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L | incidence des infections fongiques invasives n’acesse de croTtre ces 20 dernieres 
/ annees. Environ 3 600 personnes developpent chaque annee une infection fon- 
gique invasive en France metropolitaine. Si les progres realises dans le domaine 
de I’hemato-oncologie, de la reanimation et des maladies inflammatoires ont 
considerablement ameliore la survie des patients, les therapies immunosuppres- 
sives et les chimiotherapies anticancereuses sont responsables d’une immunodepression 
de plus en plus profonde et complexe favorisant la survenue d’infections fongiques invasives. 
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D ifferentes etudes frangaises permettent au- 
jourd’hui de mieux connaitre l’epidemiologie 
des infections fongiques invasives et d’appor- 
ter des informations capitales pour la prise 
en charge de ces patients. On assiste, d’une part, a une 
diversification des populations a risque, a la prescription 
de prophylaxies antifongiques a large spectre et, d’autre 
part, a l’emergence d’infections a champignons rares. 
Neanmoins, cette evolution reste heterogene selon les 
situations. Si l’incidence des candidoses invasives, des 
aspergilloses invasives et des mucormycoses augmente, 
celle des pneumocystoses et des cryptococcoses au 
cours de l’infection par le virus de l’immunodeflcience 
humaine (VIH) a tendance a diminuer dans les pays 
developpes. Dans les pays a faibles ressources, la cryp- 
tococcose est toujours une des principales causes de 
mortalite chez les patients infectes par le VIH. Quels 
sont les profils evolutifs, propres a chaque espece 
fongique, et quels facteurs gouvernent cette evolution ? 
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Candidoses : les plus frequentes, 
et a la hausse 

Par mi les mycoses invasives, en France, les candidemies 
sont les plus frequentes (43 %), et sont responsables 
de la plus grande mortalite (40,6 %), avec pres de 58 % 
des deces survenant dans les 8 premiers jours (ic tableau). 1 
L’incidence des candidemies a augmente de 7,7 % par an 
entre 2001 et 2010, pour atteindre 3,6 cas pour 100000 ha- 
bitants par an en 2010 (ir. figure). 1 Les autres pays develop- 
pes suivent la meme tendance. 

Cette evolution s’accompagne d’une modification de 
l’epidemiologie a la fois des souches responsables et des 
populations touchees. Les facteurs de risque classiques 
restent les causes d’immunodepression (hemopathies 
malignes avec ou sans neutropenie, cancers solides, 
transplantation d’organe, diabete...). Cependant, les 
candidemies surviennent davantage chez des patients 
ages de plus de 65 ans 2 et dans les services de reanimation 
ou la presence d’un catheter veineux central ou arteriel 


ou une chirurgie recente sont les facteurs couramment 
associes. En effet, 48 % des episodes de candidemies d’tle- 
de-France survenaient en unites de soins intensifs (USI), 
avec une mortalite de 51 % a 30 jours. 3 

Si C. albicans reste l’espece predominate, on assiste 
a l’augmentation de souches de Candida non albicans 
comme C. glabrata (aux Etats-Unis et dans l’Europe du 
Nord) ou C. parapsilosis (Espagne, Bresil). Les caracte- 
ristiques des patients et l’exposition aux antifongiques 
expliquent une grande part de cette evolution. Ainsi, 
l’exposition au fluconazole est associee a une proportion 
plus importante de C. glabrata et C. krusei et l’exposition 
aux echinocandines entraine l’emergence de souches 
de sensibilite diminuee a cette classe, comme C. parap- 
silosis. 3 La diversification de l’arsenal therapeutique 
antifongique et les nouvelles strategies therapeutiques 
(prophylaxie en hematologie ou traitements preemptifs) 
n’ont cependant pas ameliore le pronostic de ces infec- 
tions ; elles sont, en revanche, a l’origine de l’emergence 
de ces resistances. 

Aspergilloses invasives : la rangon 
des progres hematologiques 

L’incidence des aspergilloses invasives est estimee a 
1,4 cas pour 100000 personnes par an, augmentant 
progressivement entre 2001 et 2010 en France metropo- 
litaine (k figure). Cette infection reste grevee d’une forte 
mortalite, estimee a 28,5 %, davantage lorsque l’age est 
superieur a 60 ans. 

Les leucemies aigues (34,6 %) et les greffes alloge- 
niques de cellules souches (21,4 %) sont les principales 
populations a risque, recensees par le reseau Surveil- 
lance des aspergilloses invasives en France (SAIF). Nean- 
moins, les syndromes lymphoproliferatifs, en dehors de 
l’allogreffe de cellules souches hematopo'ietiques (22 % ), 
emergent comme nouveau groupe a risque, suivis par 
les patients transplants d’organe (8,6 %), ceux atteints 
de maladies inflammatoires (4,6 %), tumeurs solides 
(4,3 %) ou maladies pulmonaires chroniques (2,3 %). 4 
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INFECTIONS FONGIQUES INVASIVES EN FRANCE METROPOLITAINE, 2001-2010 : CAS ET DECES PAR TYPE DTNFECTION 




N 

Hommes 

m 

Age (annees) 
Mediane, IQ* 

Incidence** 

N 

Hommes 

(%) 

Age (annees) 
Mediane, IQ* 

Letalite 

Candldemles 

15559 

58,8 

64 [51-75] 

2,5 

6217 

59,9 

69 [56-77] 

40 

Aspergilloses invasives 

8563 

63,9 

58 [45-68] 

1,4 

2443 

66,7 

61 [49-71] 

28,5 

Pneumocystoses 

9365 

71,3 

44 [37-55] 

1,5 

862 

71,9 

58 [43-70] 

9,2 

Cryptococcoses 

1859 

72,3 

43 [36-55] 

0,3 

278 

73,4 

49 [39-65] 

15 

Mucormycoses 

530 

57,7 

58 [43-71] 

0,1 

89 

62,9 

57 [44-67] 

16,8 

Total 

35876 

63,9 

56 [42-72] 

5,9 

9889 

63,1 

65 [53-75] 

27,6 


Tableau. Avec I’autorisation du Bulletin epidemiologique hebdomadaire. D’apres la ref. 7. 
* IQ : intervalle interquartile ; ** cas pour 100000 personnes par an. 


Les progres realises dans le domaine de l’hematologie 
sont clairement a l’origine de 1’emergence des aspergil- 
loses invasives. Cette evolution s’observe actuellement 
pour des populations considerees comme a risque 
moindre (tumeurs solides, transplantation d’organe 
solide, pathologies bronchopulmonaires chroniques...) 
mais dont les avancees therapeutiques, a l’origine d’une 
meilleure survie, se traduisent aussi par une immuno- 
depression plus profonde et prolongee. 

Les formes les plus frequentes restent pulmonaires 
(93 %), mais les formes sinusiennes et/ou cerebrales, 
retrouvees dans 10 % des cas, sont parfois associees. 
Aspergillus fumigatus reste l’espece preponderate 
(80 % des cas documentes) et les especes non fumigatus 
ne doivent pas etre negligees, certaines ayant des carac- 
teristiques de moindre sensibilite aux antifongiques. 
Le voriconazole en monotherapie reste le traitement de 
premiere intention. Prescrit dans 52 % des cas, il est 
associe a une meilleure survie. 4 L’emergence d’infections 
par des souches resistantes aux triazoles est associee a 
la survenue d’echecs therapeutiques. Elies sont la conse- 
quence de deux situations : un traitement au long cours 
par azoles ou l’acquisition d’une souche environnemen- 
tale exposee aux fongicides azoles utilises en agriculture 
qui confere une resistance croisee a tous les azoles. 5 

Pneumocystose : en augmentation 
chez les patients non seropositifs pour 
le VIH 

Autrefois considere comme un protozoaire, Pneumo- 
cystis carinii est desormais denomme Pneumocystis 
jirovecii, depuis que la biologie moleculaire a dresse 
son appartenance a la categorie des champignons. Dans 
les pays developpes, l’incidence et la mortalite des pneu- 
mocystoses survenant chez les patients infectes par le 
VIH connaissent une baisse constante depuis l’ere des 
traitements antiretroviraux et l’introduction de prophy- 


laxies contre P jirovecii. Ainsi, en France, cette incidence 
est passee de 2,4 a 0,7 cas/10 5 /an entre 2001 et 2010, soit 
une baisse de 14,2 % par an (v. figure). Mais, la moitie de 
ces pneumocystoses surviennent chez des patients 
connaissant leur infection par le VIH, et dont la majorite 
d’entre eux ont beneficie d’un traitement antiretroviral, 
mais avec une mauvaise observance. 6 

A l’inverse, l’incidence de la pneumocystose non 
associee au VIH augmente dans les pays developpes. 
En France, elle est passee de 0,13 a 0,35 cas/10 5 /an entre 
2001 et 2010 (v. figure ). 7 Cette tendance traduit l’augmen- 
tation du nombre de patients immunodeprimes, l’emer- 
gence d’autres populations a risque (greffes d’organe, 
patients sous immunosuppresseurs dont la corticothe- 
rapie, principal facteur de risque) et les progres realises 
dans le diagnostic de 1’ infection (generalisation de la 
biologie moleculaire, plus sensible). En outre, la morta- 
lite de la pneumocystose non associee au VIH (21 %) est 
superieure a celle associee au VIH (6 %). 7 Cette progres- 
sion pose actuellement la question de l’interet d’une 
prophylaxie par cotrimoxazole dans les nouvelles 
populations, les plus a risque, celles de l’isolement des 
patients dans les premiers jours de prise en charge de la 
pneumocystose, l’infection pouvant resulter d’une conta- 
mination interpersonnelle, et de l’etude du portage res- 
piratoire du champignon dans ces memes populations. 

En Afrique et dans les autres pays ou l’acces aux 
therapies antiretrovirales est limite, l’incidence et la 
mortalite attribuables aux pneumocystoses liees au VIH 
restent elevees, avec de grandes heterogeneites entre 
les pays et les etudes, notamment liees a la disponibilite 
ou non des outils diagnostiques appropries. 

Cryptococcose : un probleme majeur 
dans les pays du Sud 

Cryptococcus neoformans est une levure capsulee pre- 
sente dans l’environnement et rarement pathogene, »> 
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INCIDENCE 


— candidemies 



B LETALITE 



Figure INFECTIONS FONGIQUES INVASIVES EN FRANCE METROPOUTAINE, 2001-2010 : 
evolution des taux annuels d’incidence (A) et de letalite (B). Avec I’autorisation du Bulletin 
epidemiologique hebdomadaire). D'apres la ref. 7. 


a l’exception des situations d’immunodepression cellu- 
laire profonde. Ainsi, la cryptococcose etait extremement 
rare jusqu’aux annees 1980, oul’emergence de l’infection 
par le VIH a entraine une augmentation nette du nombre 
de cas. Mais depuis l’avenement des traitements antire- 
troviraux on assiste a une diminution drastique du 
nombre de cas dans les pays developpes ( v. figure). La situa- 
tion est tout a fait differente dans les pays ou l’epidemie 


d’infection par le VIH reste incontrolee et ou Faeces aux 
therapies antiretrovirales est limite. Environ 1 million 
de cas de cryptococcose surviennent chaque annee 
dans le monde parmi la population des patients infectes 
par le VIH et sont une des principales causes de 
mortalite. 8 

En France, l’incidence est estimee a 0,3 cas/10 5 /an 
et environ la moitie des cryptococcoses surviennent 
chez des patients non infectes par le VIH (hemopathies 
malignes, transplantation d’organe solide, cancers 
solides, diabete, maladies inflammatoires...) [v. tableau ]. 1 
Les traitements immunosuppresseurs demeurent le 
principal facteur favorisant dans ces situations. 

Mycoses emergentes : hemopathies 
et diabete decompense 

D’autres mycoses, bien que plus rares, ont vu leur inci- 
dence augmenter ces deux dernieres decennies dans 
les pays developpes. II s’agit d’infections a moisissures 
(Mucorales, Fusarium, Scedosporium) ou a levures (Tri- 
chosporon, Rhodotorula, Geotrichum), survenant essen- 
tiellement au cours d’immunodepressions profondes en 
hematologie. Le developpement des outils diagnostiques 
a permis une meilleure identification de ces infections. 
Cependant, l’utilisation large de prophylaxies et de 
traitements empiriques contribue a cette emergence, 
ces champignons etant pour la plupart resistants aux 
triazoles, voire aux echinocandines. 

Au premier rang de ces infections, les mucormycoses 
ont vu leur incidence augmenter en France de 7,3 % 
par an entre 2001 et 2010 et leur letalite passer de moins 
de 10 % en 2001 a 21 % en 2010 (v. tableau ). 1 Deux situations 
sont particulierement a risque : les hemopathies 
(particulierement au cours d’une neutropenie ou sous 
corticotherapie) et le diabete decompense (responsable 
d’un defaut de chimiotactisme des polynucleaires 
neutrophiles). Les principales localisations restent 
pulmonaires, rhino-orbito-cerebrales, cutanees ou 
disseminees. 9 Cette situation est encore plus inquietante 
dans d’autres pays, comme l’lnde, ou l’augmentation 
de l’incidence des mucormycoses a ete plus rapide et 
expliquee par l’augmentation du nombre de patients 
diabetiques. 10 

Enfin, certaines mycoses endemiques peuvent 
etre contractees par des sujets immunocompetents ou 
immunodeprimes, qu’ils soient voyageurs, residents a 
l’etranger ou migrants. II s’agit de l’histoplasmose, de 
la coccidioidomycose, de la blastomycose, de l’infection 
a Penicillium marneffei ou de la sporotrichose. 

UNE EPIDEMIOLOGIE EN PLEIN BOULEVERSEMENT 

La cryptococcose et la pneumocystose representent 
toujours un fardeau consequent dans les populations 
infectees par le VIH des pays a ressources limitees. Dans 
les pays developpes, l’emergence des immunodepres- 
sions induites par un arsenal therapeutique de plus en 
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plus complexe, pour des indications de plus en plus 
nombreuses, a bouleverse l’epidemiologie des mycoses 
viscerales avec un impact clair en sante publique. Ex- 
cepte pour les patients infectes par le VIH, l’incidence 
des principales infections fongiques invasives ne cesse 
de croitre chez les patients d’hemato-oncologie, 
transplants d’organe, souffrant de pathologies inflam- 
matoires traitees par immunosuppresseurs ou atteints 
de pathologies respiratoires chroniques. N’oublions pas 
que l’immunodepression liee au grand age, le diabete, 
l’insuffisance renale chronique sont autant de facteurs 
qui participent a l’emergence des infections fongiques 
invasives dans les pays developpes. devolution des 
mycoses rares emergentes implique de continuer a 
suivre leur epidemiologie au sein de chaque groupe a 
risque, et de tenter aussi souvent que possible d’identi- 
fier les souches responsables des infections fongiques 
invasives afin de guider le choix des therapeutiques 
antifongiques qui se complexifient. C’est une des 
missions confiees au Centre national de reference des 
mycoses invasives en France. Q 


RESUME EPIDEMIOLOGIE DES MYCOSES VISCERALES EN FRANCE 
ET DANS LE MONDE 

Les mycoses invasives sont des infections severes en constante augmentation dans les pays developpes. En effet, ies 
progres therapeutiques en onco-hematologie, en greffe d'organe et en reanimation sont responsables d'une immunode- 
pression plus profonde et complexe, chez des patients de plus en plus ages. Seules les cryptococcoses et les pneumo- 
cystoses liees au VIH sont en diminution, dans ies pays ou ies therapies antiretrovirales sont disponibles. L’augmentation 
de I'exposition aux antifongiques a large spectre a entraine I'emergence de souches de Candida ou A' Aspergillus de 
moindre sensibilite aux traitements antifongiques et d'autres champignons (Mucarales, Scedosporium, Fusarium) peu 
sensibles aux antifongiques. Neanmoins, dans les pays a ressources limitees ou I'acces aux antiretroviraux est difficile, 
notamment en Afrique subsaharienne, la cryptococcose reste un enjeu majeur de sante publique par sa prevalence et sa 
mortality elevee. A un degre moindre, certaines mycoses endemiques d'importation sont en recrudescence. 

SUMMARY EPIDEMIOLOGY OF INVASIVE FUNGAL INFECTION IN FRANCE 
AND IN THE WORLD 

Invasive fungal infections are severe infections and constantly rising in developed countries. Indeed, advances in hema- 
tology, oncology, transplantation and intensive care medicine, are responsible for a longer and deeper immunodepression, 
in patients which are increasingly older. Only HIV-associated cryptococcosis and Pneumocystis pneumonia are decreasing, 
in countries where HAART are available and have been able to restore immunity. An increase in the antifungal therapies 
exposure lead to the emergence of less susceptible species/isolates to usual treatments, and other fungi (Mucorales, 
Scedosporium, Fusarium). However, in developing countries where access to HAART is limited, cryptococcosis remains a 
major public health. To a lesser degree, some endemic mycoses are on the rise. 
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L es infections fongiques invasives 
surviennent generalement chez 
des patients ayant des facteurs 
favorisants, au premier lieu desquels 
une immunodepression acquise ou 
iatrogene : infection par le virus de 
I’immunodeficience humaine (VIH), 
hemopathies malignes, soins intensifs, 
traitements immunosuppresseurs 
ou encore greffes de moelle ou d’or- 
ganes. Les infections fongiques inva- 
sives sont observees egalement au 
cours de deficits immunitaires heredi- 
taires comme la granulomatose 
septique chronique ou des deficits 
immunitaires combines conferant 
une susceptibilite a plusieurs agents 
pathogenes (bacteriens, viraux, fon- 
giques, parasitaires). 1 - 2 Cependant, 
certaines infections fongiques inva- 
sives surviennent chez des patients 
sans facteur de risque connu et sans 
autre pathologie infectieuse associee. 
Une hypothese est que ces patients, 
ou au moins une partie d'entre eux, 
seraient porteurs d'un defaut monoge- 
nique qui altererait specifiquement la 
reponse immunitaire vis-a-vis du cham- 
pignon a I’origine de I’infection. Ainsi, 
un deficit autosomique recessif en 
CARD9 a ete rapporte chez plusieurs 
patients vulnerables a des infections 
fongiques, essentiellement invasives. 

Aspergillus spp. est responsable 
d’aspergilloses invasives, frequemment 
rapportees au cours d’hemopathies 
malignes dans un contexte de neutro- 
penie profonde et prolongee. Les as- 
pergilloses sont egalement favorisees 
par deux deficits immunitaires heredi- 
taires : la granulomatose septique 
chronique (anomalies du complexe 
NADPH oxydase dans les phagocytes) 
et le syndrome autosomique dominant 
d’hyper-lgE (deficit en STAT3), dans 
lequel I'infection survient secondaire- 
ment a la formation de pneumatoceles 
ou de bronchiectasies. 3, 4 Ces deux 
deficits immunitaires ont egalement 
en commun la survenue d’infections 


severes a Staphylococcus, aureus. 
Cryptococcus spp. est une levure 
encapsulee responsable de menin- 
go-encephalites principalement 
chez les patients infectes par le VIH. 
II existe deux especes pathogenes 
pouri'homme : Cryptococcus neofor- 
mans et C. gattii. Des cas de crypto- 
coccoses ont ete rapportes dans 
ies syndromes hyper-IgM lie a I'X et 
MonoMAC. Par ailleurs, la cryptococ- 
cose peut etre inaugurale au cours 
de ia lymphopenie CD4 idiopathique 
ou du deficit en IL-12R(31. Des 
auto-anticorps neutralisants diriges 
contre I'lFN-you le GM-CSF ont aussi 
ete decrits chez des patients atteints 
de cryptococcoses neuro-meningees 
sans facteur de risque connu temoi- 
gnant du role cle de ces cytokines 
dans I’immunite anticryptococcique. 5 

Les dermatophytes sont genera- 
lement responsables d'infections 
benignes, toutefois ii existe des 
dermatophytoses invasives caracte- 
risees par I’invasion du derme et par- 
fois de I’hypoderme et des organes 
profonds (ganglions lymphatiques, 
cerveau, os) par I’agent fongique. La 
principale (et peut-etre unique) cause 
genetique de la dermatophytose 
invasive a recemment ete decrite 
avec le defaut autosomique recessif 
en CARD9, principalement chez des 
patients dAfrique du Nord. 6 

Les levures du genre Candida, 
commensales des muqueuses et de la 
peau, sont responsables d’infections 
superficielles (cutanees, muqueuses) 
ou invasives. Les facteurs de risque 
de candidoses invasives sont majori- 
tairement iatrogenes (antibiotherapie 
a large spectre, catheters, neutrope- 
nie, soins intensifs, etc.). Parmi les 
deficits immunitaires hereditaires, des 
candidoses systemiques sont obser- 
vees dans la granulomatose septique 
chronique, des defauts d'adhesion 
ieucocytaire ou des neutropenies 
congenitales, en association avec 


d’autres infections. Le deficit en 
CARD9 semble predisposer de faqon 
quasi exclusive a des candidoses 
invasives avec des atteintes du systeme 
nerveux central ou colique. Par ailleurs 
les patients atteints d'un defaut en 
CARD9 semblent enclins a developper 
un seul type d'infection fongique inva- 
sive. En effet, jusqu'a present, aucun 
des patients rapportes avec un deficit 
en CARD9 et une dermatophytose 
invasive n'a developpe de candidose 
invasive et inversement. 

Les infections a champignons 
dimorphiques (histoplasmose, cocci- 
dio'idomycose, paracoccidio'fdo- 
mycose) sont presents sous forme 
filamenteuse dans I'environnement et 
sous forme de levure in vivo. Ils ont 
en commun une infection de I'hote via 
i'inhalation de spores et un caractere 
endemique dans des zones geogra- 
phiques limitees (Amerique du Sud 
pour la paracoccidio'idomycose, Etats- 
Unis pour I'histoplasmose et la cocci- 
diofdomycose). Ces infections ont ete 
rapportees chez des patients porteurs 
de defauts genetiques affectant I'axe 
IL-1 2/IFN-y (deficit en IL-1 2R|31 majo- 
ritairement) souvent en association 
avec des infections a mycobacteries 
ou a Salmonella spp. Par ailleurs, des 
mutations gain de fonction du gene 
STAT1 (le plus souvent responsables 
d'une candidose cutaneo-muqueuse 
chronique) ont ete observees chez des 
patients atteints d’histoplasmose ou de 
coccidio'idomycose. 

Face a une infection fongique in- 
vasive, il convient de rechercher sys- 
tematiquement des facteurs de risque. 
Leur absence doit faire evoquer la 
possibilite d'un deficit immunitaire 
hereditaire et conduire a une enquete 
exhaustive comprenant une descrip- 
tion precise du phenotype clinique, un 
arbre genealogique, des prelevements 
biologiques (du patient et des appa- 
rentes) pour une etude immunologique 
et genetique (v.figure). © 
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Figure RECHERCHE ETIOLOGIQUE DEVANT UNE INFECTION FONGIQUE INVASIVE SANS FACTEUR DE RISQUE CONNU. 
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SUSCEPTIBILITE GENETIQUE* AUX I 


Infection fongique principale Deficits immunitaires primitifs (genes) 


Aspergillose 

Granulomatose septique chronique (CVBB, CVBA, NCF1, NCF2, NCF4) 


Syndrome hyper-lgE (STAT3, D0CK8) 

Syndrome MonoMAC (GATA2) 

Neutropenies congenitales (>10 genes) 

Deficit d'adhesion leucocytaire de type 1 (ITGB2) 

Candidose SNC et/ou digestive 

Deficit en CARD9 

Candidose invasive 

Granulomatose septique chronique (CYBB, CYBA, NCF1, NCF2, NCF4) 

Neutropenies congenitales (>W genes) 

Deficit d'adhesion leucocytaire de type 1 (ITGB2) 

Dermatophytose invasive 

Deficit en CARD9 

Histoplasmose, Coccidioidomycose, 
Paracoccidioidomycose 

Syndrome de susceptibility mendelienne aux infections mycobacteriennes (IFNGR1, IL12RB1) 

Gain-de-fonction de STAT1 

Syndrome MonoMAC (GATA2) 

Cryptococcose 

Lymphopenie CD4 idiopathique 

Auto anticorps anti-IFN-y 

Auto anticorps anti-GM-CSF 

Syndrome de susceptibility mendelienne aux infections mycobacteriennes (IL12RB1) 

Gain-de-fonction de STAT1 

Syndrome MonoMAC (GATA 2) 

Syndrome hyper-IgM (CD40L) 

Pneumocystose 

Deficits immunitaires combines severes (>10 genes) et autres deficits immunitaires combines (>80 genes) 
Lymphopenie CD4 idiopathique 

Deficit en CARD11 

Syndrome hyper-IgM (CD40L) 

Mucormycose 

Gain-de-fonction de STAT1 

Neutropenie congenitale (HAX1) 


* Tableau non exhaustif. Seuls les genes associes a I’infection fongique principale ont ete AR : mentionnes. 

autosomique recessif ; AD : austosomique dominant ; DHR : dihydrorhodamine ; GM-CSF : granulocyte-macrophage colony-stimulating factor ; 

Ig: immunoglobuline ; IFN : interferon ; MonoMAC : monocytopenia and mycobacterial infections ; NK : natural killer ; PNN : polynucleaires neutrophiles ; 
SNC : systeme nerveux central. 
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FECTIONS FONGIQUES INVASIVES 

Autres pathogenes 

Signes evocateurs, anomalies biologiques 

Mode de transmission 


Bacteries, mycobacteries, Scedosporium spp. 

S. aureus , Candida spp. 

Mycobacteries atypiques, virus, bacteries 

Bacteries, Candida spp. 

Bacteries, Candida spp. 

Granulomatose digestive, test DHR anormal 

Eczema, hyper-lgE, dysmorphie faciale (deficit en STAT3) 

Monocytopenie, lymphopenie B-NK, hemopathie myeloide 

Neutropenie 

Hyperleucocytose a PNN, retard de chute du cordon ombilical 

lie a I'X, AR 

AD, AR 

AD 

AD, AR, lie a I'X 

AR 

Phaeohyphomycoses, Trichophyton spp. 

Caractere isole ou colite a Candida spp. 

AR 


Bacteries, mycobacteries, Scedosporium spp. 

Granulomatose digestive, test DHR anormal 

lie a FX, AR 


Bacteries, Candida spp. 

Neutropenie 

AD, AR, lie a I'X 


Bacteries, Aspergillus spp. 

Hyperleucocytose a PNN, retard de chute du cordon ombilical 

AR 


Candida spp., Phaeohyphomycoses 

Caractere isole 

AR 


Mycobacteries, Salmonella spp. 

BCG-ite, anomalies de I'axe IL-12 -IFNy 

AR, AD, lie al’X 


Candida spp., bacteries 

Auto-immunite (thyroidite), anevrysmes arteriels 

AD 


Mycobacteries atypiques, virus, bacteries 

Monocytopenie, lymphopenie B-NK, hemopathie myeloide 

AD 

Pneumocystis spp., Candido spp., virus, mycobacteries atypiques 

Lymphopenie CD4 profonde <300/mm 3 et prolongee 

sporadique 

Mycobacteries 

Patients originaires d'Asie du Sud Est 

sporadique 

Hocardia spp. 

Caractere isole 

sporadique 

Mycobacteries, Salmonella spp. 

BCG-ite, anomalies de I'axe IL-12-IFNy 

AR 

Candida spp., bacteries 

Auto-immunite (thyroidite), anevrysmes arteriels 

AD 

Mycobacteries atypiques, virus, bacteries 

Monocytopenie, lymphopenie B-NK, hemopathie myeloide 

AD 

Bacteries, Cryptosporidium parvum 

Hyper-IgM, infections hepato-biliaires, neutropenie 

lie a I'X 


Tout type d'infections opportunistes 

Phenotype severe et neonatal 

AR, lie a I'X 


C. neoformans , Candida spp., virus, mycobacteries atypiques 

Lymphopenie CD4 profonde <300/mm 3 et prolongee 

sporadique 


Bacteries 

Hypogammaglobulinemie, phenotype neonatal 

AR 


Bacteries, Cryptosporidium parvum 

Hyper-IgM, infections hepato-biliaires, neutropenie 

lie a I'X 


Candida spp., Histoplasma spp., Coccidioides spp., bacteries 

Auto-immunite (thyroidite), anevrysmes arteriels 

AD 


Bacteries, Candida spp. 

Neutropenie 

AR 
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L es infections fongiques invasives 
nosocomiales sont un reel pro- 
bleme de sante publique. 1 

Candidemies : extreme gravite 

Du fait d'une incidence en constante 
augmentation, Candida sp. est actuel- 
lement au 5 e rang des agents respon- 
sables d’infections nosocomiales ; 2 
les fongemies a Candida etant I’infec- 
tion fongique invasive la plusfrequente 
en France. 3 Ce phenomene est lie a une 
augmentation marquee du nombre de 
patients immunodeprimes. Lesfacteurs 
de risque sont I’antibiotherapie a large 
spectre, I’existence d’une voie veineuse 
centrale, la nutrition parenterale, la 
multicolonisation, I'hemodialyse et la 
chirurgie gastro-intestinale. 4 Cela ex- 
plique que les candidemies surviennent 
chez des patients hospitalises en rea- 
nimation dans pres de la moitie des 
cas, avec une incidence et une letalite 
en augmentation. 4 - 5 L'infection invasive 
a Candida sp. est le plus souvent le 
resultat d’une colonisation endogene. 
Cependant, de nombreuses epidemies 
ont ete rapportees dans la litterature, 
dont certaines liees a une transmission 
par manuportage. En raison de leur 
particuliere gravite, une chimioprophy- 


laxie des candidoses invasives est 
recommandee au cours du traitement 
des leucemies aigues ou de I’allogreffe 
de cellules souches hematopo'ietiques 
et chez les patients transplants hepa- 
tiques ayant des facteurs de risque. 
Plusieurs etudes evaluent actuellement 
le bien-fonde d’un traitement empirique 
ou preemptif des candidoses invasives 
en reanimation. Leur impact sur I'eco- 
logie devra etre cependant evalue. 6 

Aspergillus spp. : grand risque 
a I’occasion de travaux 

L’homme inhale des centaines de 
spores aspergillaires par jour, mais 
seulement certains patients a risque 
(patients d'hematologie principale- 
ment) 7 vont developper une aspergillose 
invasive pulmonaire. La colonisation 
de I'arbre respiratoire par des spores 
aspergillaires peut etre favorisee par la 
contamination des locaux hospitaliers. 
Le principal facteur de risque est la 
presence de travaux a proximite du lieu 
d'hospitalisation, lie a la mise en sus- 
pension des spores aspergillaires par 
majoration de i’empoussierement. 8 
Ainsi, de nombreuses epidemies d'as- 
pergillose invasive pulmonaire ont ete 
decrites a I'occasion de travaux, avec 
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des incidences pouvant passer de 
1 ,2 % a 7,9 %. La contamination du 
systeme de ventilation et la presence 
de plantes ou d’epices contaminees 
ont egalement ete incriminees. 8 La pre- 
vention du risque aspergillaire chez les 
patients a haut risque passe done en 
premier lieu par la maltrise de leur envi- 
ronnement : filtration de Pair de haute 
efficacite, chambres a flux laminaire, 
alimentation protegee et mesures de 
protection dans la zone de travaux. Une 
chimioprophylaxie par posaconazole est 
recommandee au cours du traitement 
d’induction des patients atteints de leu- 
cemie aigue et chez les patients ayant 
requ une allogreffe de cellules souches 
hematopo'ietiques traites pour une reac- 
tion severe du greffon contre I’hote. 

Mucormycose : materiel medical 
contamine 

Ces infections fongiques invasives sont 
liees a des champignons filamenteux 
presents dans I’environnement appeles 
Mucorales. Les cas nosocomiaux sont 
rares mais doivent etre diagnostiques 
precocement car ils peuvent reveler la 
presence de materiel medical contami- 
ne. 9 L'infection survient chez des pa- 
tients immunodeprimes dans 94 % des 
cas, (patients recevant des cortico'tdes, 
transplants d’organe solide, patients 
diabetiques et prematures). L'atteinte 
est le plus souvent cutanee, mais toutes 
les localisations sont decrites. II s'agit 
principalement d’infections liees a une 
chirurgie (contamination du site ope- 
ratoire) ou a la presence de materiel 
contamine (catheters, abaisse-langue, 
poches de stomie digestive). 

Enfin, de nombreuses epidemies 
liees ades champignons emergents sont 
rapportees, notamment en hematologie, 
et sont reconnues grace a de nouvelles 
methodes de typage moleculaire mises 
au point dans des laboratoires de 
reference comme le Centre national 
de reference des mycoses invasives 
et antifongiques a I'lnstitut Pasteur. © 
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Nouvelles strategies pour le diagnostic microbiologique 
des mycoses viscerales 


Anticiper le diagnostic et adapter 
au plus vite les traitements 


D e nouvelles methodes sont apparues ces der- 
nieres annees en microbiologie, pour la plupart 
largement transferables a la mycologie avec 
certaines specificites. Toutes ont pour finalite 
d’accelerer le diagnostic pour mieux adapter les antifon- 
giques quand les infections sont prouvees. L’identifica- 
tion de l’espece responsable est d’autant plus necessaire 
que l’on rapporte regulierement de nouvelles especes 
et que de 1’ identification decoule la sensibilite aux anti- 
fongiques, les resistances aux antifongiques etant le plus 
souvent intr inseques pour une espece donnee. Cependant, 
quand le diagnostic de l’infection fongique est certain, 
fonde sur une hemoculture ou une biopsie tissulaire 
positives par exemple, le pronostic reste tres pejoratif, 
avec une mortality de 40 % malgre les nouveaux antifon- 
giques disponibles. 1 ' 2 Les espoirs se tournent done vers la 
validation de biomarqueurs, essentiellement antigenes 
et ADN, pour anticiper le diagnostic. Ces biomarqueurs 
sont variables dans leur nature et leur complexite, notam- 
ment selon qu’il existe ou non des tests commerciaux. 

Acceleration de (’identification 
a partir de colonies isolees 

Les hemocultures sont prises comme exemple, mais 
les demarches presentees ci-apres valent pour tout prele- 
vement a visee mycologique (v. figure). Les hemocultures 
sont realisees actuellement par deux systemes d’agitation 
automatique. Le temps de pousse des levures dans les 
flacons est variable, generalement de 24 a 48 heures, 
parfois plus long pour certaines especes comme Can- 
dida glabrata et Cryptococcus neoformans. Une fois l’he- 
moculture positive, celle-ci est ensemencee sur milieu 
gelose, et apres 24 a 48 heures les colonies isolees sont 
identifiees en 24 heures avec les methodes phenotypiques 
anciennes (tests d’absorption et de fermentation des 
sucres). Ainsi, un minimum de 3 jours etait necessaire 
pour une identification d’espece et in fine une adaptation 
du traitement antifongique. 

Pour raccourcir ce temps d’ identification, l’ensemen- 
cement sur milieux chromogenes est maintenant gene- 
ralise. II permet une identification presomptive sur la 
couleur des colonies en 24 a 48 heures sans test additionnel. 
Ces milieux permettent aussi d’objectiver les melanges. 


L’identification sur colonies isolees peut s’effectuer aussi 
en quelques minutes a l’aide de kits (tests d’agglutination 
de particules de latex, test d’assimilation du trehalose) 
pour l’identification des principales especes : Candida 
albicans, C. dubliniensis, C. krusei et C. glabrata. Pour 
cette identification rapide, le MALDI-TOF (matrix-assisted 
laser desorption /ionization-time of flight) se generalise 
rapidement. Cette methode phenotypique repose sur 
l’analyse des constituants proteiques du micro-or ganisme. 
Le resultat se presente sous la forme de pics qui sont 
compares a une banque de donnees. Plusieurs systemes 
sont disponibles avec des preparations des colonies, 
des methodes d’analyse des spectres et des banques 
de donnees differentes. 3 L’identification depend done de 
la qualite des bases de donnees MALDI-TOF, et leur ame- 
lioration constante rendra le recours au sequengage de 
moins en mo ins necessaire. Cependant, pour les nouvelles 
especes regulierement rapportees, le sequengage sur 
colonies isolees reste la methode de reference pour la taxo- 
nomie actuelle et a permis notamment le demembrement 
de complexes d’especes. La aussi, la qualite de l’identifi.- 
cation depend de la qualite des banques publiques d’ ADN 
interrogees : GenBank est par exemple connue pour 
comporter environ 40 % d’erreurs d’identification pour 
les champignons hlamenteux a l’inverse de banques dont 
les depots sont controles (http://fungibank.pasteur.fr/). 

Acceleration de (’identification 
a partir de prelevements positifs 

L’apport potentiel majeur du MALDI-TOF est 1’ identifica- 
tion directe des germes a partir de l’hemoculture, sans 
attendre l’isolement sur milieu gelose, accelerant ainsi le 
diagnostic d’au moins 24 heures. Cela necessite l’elimina- 
tion des cellules sanguines, et certains centres ont deja 
valide ces methodes, pour l’instant essentiellement sur 
des hemocultures positives factices. 3 

Pour l’identification des l’hemoculture positive, le 
MALDI-TOF est en concurrence avec le PNA FISH (peptid 
nucleic acid fluorescence in situ hybridization) deja utilise 
dans de nombreux pays. Ce test repose sur des sondes 
fluorescentes reconnaissant les rRNA des cinq princi- 
pales especes rencontrees en pathologie humaine (C. al- 
bicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, et »> 
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Figure REPRESENTATION SCHEMATIQUE DES DIFFERENTS DEMARCHES ET OUTILS POUR LE DIAGNOSTIC DES INFECTIONS 
FONGIQUES VISCERALES. ATB : antibiotiques (gentamycine et chloramphenicol) ; CLSI : Clinical and Laboratory Standards Institute ; 
cyp51a : 14-alpha-demethylase cible des antifongiques azoles ; EUCAST : European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing ; 
fks : gene de la beta-(1,3)-D-glucane synthase, enzyme cible des echinocandines ; ITS : internal transcribed spacer ; MALDI-TOF : matrix- 
assisted laser desorption/ionization-time of flight ; MLST : multiiocus sequence typing ; NGS : nouvelle generation de sequengage, sequengage 
haut debit ; PCR-ESI MS : polymerase chain reaction electrospray ionization mass spectrometry ; PNA FISH : peptid nucleic acid fluorescence 
in situ hybridization ; qPCR: PCR quantitative en temps reel. 

* facteur d'elongation, beta-tubuline (en fonction des genres consideres) 


C. krusei). II existe egalement des tests de polymerase 
chain reaction (PCR) en temps reel d’identification ra- 
pide, dont certains sont commercialement disponibles. 
Ces tests pourraient, en detectant de 1’ ADN d’organismes 
non viables, etre aussi utiles chez les patients deja sous 
antifongiques. 4 

Une limite des tests PCR actuels est qu’ils cherchent 
un nombre limite de germes. De nouvelles methodes 
de sequengage (PCR electro-spray ionization mass spec- 
trometry) et les nouvelles generations de sequenceurs 
a tres haut debit peuvent surmonter cette limite. Ces 
methodes semblent prometteuses, en particulier pour les 


prelevements complexes comme les biopsies dans lesquels 
l’examen direct ou anatomopathologique a montre la pre- 
sence d’elements fongiques. Ces methodes moleculaires 
sont tributaires de la qualite du prelevement et il est 
imperatif de ne pas fixer les prelevements dans du formol, 
qui altere considerablement les acides nucleiques. 

Test de sensibilite aux antifongiques 
et detection de resistance acquise 

La description de nouvelles especes et l’emergence 
d’isolats resistants dans des especes naturellement »> 
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LISTE DES EXAMENS REALISABLES POUR LE DIAGNOSTIC DES INFECTIONS FONGIQUES INVASIVES DISCUTES DANS LETEXTE 

Examens (hors examen direct et culture 
realisables dans tout laboratoire) 

A 

Realisable dans 
un laboratoire non 
specialise 

B 

Realisable dans un 
laboratoire specialise 
(CHU)* 

C 

Realisable dans un 
centre de reference 

Realisable dans un 
avenir proche dans 
des laboratoires A, 

B ou C 


Antigenes 

Galactomannane** (aspergillose invasive) 
Glucane** (infection fongique) 
Glucuro-xylose-mannane (cryptococcose) 
Mannane-Ac anti-mannane** (candidose) 
Lateral airflow device (antigene sur bandelette) 
Identification d’une colonie 
MALDI-TOF sur colonies 
MALDI-TOF sur prelevement positif 
Sequengage 



/ 


/ 

/ 

/ 


/ 


/ 

/ 

/ 


/ 



/ 

/ 



Detection/identification directe dans prelevements 


PNA FISH 

PCR temps reel** (tout prelevement) 

PCR digitale 

Sequengage direct sur prelevement (tout prelevement) 
PCR electrospray (biopsie) 

New Generation Sequencing 

Evaluation de la resistance 




Genotypage (investigation d’epidemie ou de transmission inter-patients) 

Multilocus sequence typing 
Microsatellites 

Whole genome sequencing (genome entier) 




/ 

A 

/ 

B 

/ 


/ 

C 


B, C 


CMI Etest 

/ 

/ 

/ 

CMI EUCAST 


/ 

/ 

Detection de mutations 


/ 

/ 


/ 

/ 

/ 

/ 


/ 


Tableau. CHU : centre hospitalier universitaire ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing ; 
PCR : polymerase chain reaction ; PNA FISH : peptid nucleic acid fluorescence in situ hybridization. 

Voir aussi la figure, selon I'expertise et le recrutement hospitalier. 

* variable suivant les centres hospitaliers ; ** reserves aux centres hospitallers universitaires en raison de la pathologie specialist ; 

* sous reserve de validation clinique ; w sous reserve que le test PCR utilise reponde aux criteres de validation desormais requis. 

D’apres la ref. 9. 
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sensibles justifient les tests de sensibilite aux antifon- 
giques. Les deux methodes de reference du Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) et de V European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EU- 
C AST) sont maintenant tres semblabes mais non destinees 
a un usage de routine. Les laboratoires utilisent en routine 
l’E-test, avec des correlations tres satisfaisantes avec la 
methode EUCAST. D’autres methodes commerciales sont 
disponibles avec une lecture soit oculaire (Sensititre 
YeastOne), soit automatisee (Vitek 2 yeast susceptibility 
system) des concentrations minimales inhibitrices. De 
nouvelles methodes sont a l’etude telle la cytometrie de 
flux avec des colorants vitaux et le MALDI-TOF. 5 

Pour la detection des mutations responsables de resis- 
tance acquise, le recours au sequengage reste necessaire 
avec des difficultes variables selon que l’on s’adresse a des 
germes diplo'ides (par exemple Candida albicans) ou ha- 
plo'ides (par exemple Aspergillus fumigatus). Pour l’etude 
de la survenue et de l’extension de ces resistances, des 
methodes de genotypages par multilocus sequence typing 
(MLST) ou par marqueurs microsatellites sont mainte- 
nant disponibles pour la plupart des especes frequentes. 

Developpement de biomarqueurs 

Un premier element techniquement simple pour delimi- 
ter les patients a risque d’infections a levures est le pre- 
levement de surveillance (bouche, selles, urines, peau). 
Pour les levures commensales de l’homme, les infections 
se developpent avec la ou les propres souches de l’hote, 
les cas de transmission manuportee etant rares, a l’ex- 
ception de C. parapsilosis. D’ou le rationnel pour l’eta- 
blissement d’indices de colonisation chez les patients a 
risque, essentiellement en reanimation et en chirurgie 
viscerale, pour identifier les patients justifiables d’une 
prophylaxie des leur admission invasive. 6 Cependant, 
cette strategie est lourde, couteuse, et de specificite faible. 

Les antigenes seriques, en dehors de la recherche 
de glucurono-xylo-mannane pour les infections a Cryp- 
tococcus, s’utilisent comme element de criblage biheb- 
domadaire de patients identifies a risque d’infection 
fongique, et une telle strategie n’est realiste que si la 
prevalence de l’infection ciblee est suffisante (> 5 %). Le 
mannane couple a la recherche d’anticorps n’est rapporte 
que dans les services de reanimation. 7 Le galactoman- 
nane est depuis de nombreuses annees un element recon- 
nu pour les infections aspergillaires en hematologie. 8 
Sa detection dans le liquide de lavage broncho-alveolaire 
est egalement un element du diagnostic microbiologique 
des aspergilloses invasives. De nouveaux antigenes 
sur un format en bandelette a usage au lit du malade 
sont en cours d’evaluation. 9 Le (l-3)-beta-D-glucane est 
un polyoside produit par de nombreux champignons, 
et l’enzyme responsable de sa synthese est la cible des 
echinocandines. Plusieurs meta-analyses concluent a un 
interet limite pour les candidoses profondes en raison 
d’un fort taux de fausses positivites, a l’absence d’interet 


pour les infections aspergillaires, mais cependant un 
interet majeur pour la pneumocystose. 

Les recherches d’ ADN ont porte essentiellement sur 
le diagnostic de l’aspergillose invasive en se concentrant 
sur les fractions sanguines, meme si certains proposent 
une recherche directement sur les liquides de lavage 
alveolaire, incluant la detection de mutations respon- 
sables de resistance. L’absence de consensus aussi bien 
sur la fraction sanguine a tester (sang vs serum), les me- 
thodes d'extraction d’ADN, les tests de PCR eux-memes 
(format en point final, PCR nichees) et les controles a 
inclure dans chaque test est la raison qui explique que 
cette recherche d’ADN n’est pas incluse dans les cr i teres 
diagnostiques de l’aspergillose invasive. Actuellement, 
seul le format de PCR en temps reel devrait etre utilise 
apres validation suivant les recentes recommandations. 10 
Ce format est le seul qui previent le risque de faux positifs 
car tout le processus s’effectue en tube clos, sans conta- 
mination de l’environnement avec des produits preala- 
blement amplifies, pr incipale source de faux positifs. De 
plus, l’aspect quantitatif est fondamental pour controler 
le rendement de l’amplification a l’aide d’un controle 
interne, evitant ainsi les faux negatifs. 10 En parallele, 
les techniques automatiques d’extraction d’ADN sont 
amenees a remplacer les techniques manuelles. Pour 
l’aspergillose, le groupe International Society for Human 
a«dA«zma(Mycoses(ISHAM)recommandeactuellement 
plutot le plasma que le serum. A noter que le spectre 
des especes identifiables depend du choix des amorces. 
Ainsi des amorces specifiques pour les Mucorales ont 
ete validees pour le diagnostic des mucormycoses inva- 
sives uniquement. A l’oppose, des amorces ribosomiques 
« panfongiques » exposent a une faible sensibilite dans 
des prelevements riches en ADN humain en raison de la 
similarite des ribosomes fongiques avec les ribosomes 
humains. De nouvelles applications d’outils moleculaires 
sont en cours d’evaluation telles la PCR digitale et les 
nouvelles technologies de sequengage (y. tableau). 

MALGRE LES PROGRES, UN DIAGNOSTIC 
QUI EST ET RESTERA DIFFICILE 

II existe de nombreuses technologies en developpement 
qui pousseront les limites des nouveaux outils comme 
la PCR digitale, les NGS (next generation sequencing) et 
le MALDI-TOF, sans parler des tendances lourdes vers 
l’automatisation des ensemencements qui changeront 
certains aspects du laboratoire de microbiologie et le 
developpement de nouveaux antigenes deposes sur des 
bandelettes pour un diagnostic immediat (aspergillose, 
cryptococcose). Neanmoins, il est probable que le diagnos- 
tic des infections fongiques viscerales restera dans les 
prochaines annees difficile. A de rares exceptions pres, ce 
sont des infections opportunistes qui surviennent dans 
des situations complexes qui necessitent un dialogue entre 
cliniciens et biologistes pour definir les meilleures stra- 
tegies diagnostiques a mettre en oeuvre, meme pour les 
infections les plus frequentes, et sans parler des mycoses 
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endemiques souvent suspectees uniquement par l’inter- 
rogatoire. II faut egalement integrer les modifications des 
pratiques avec en particulier l’emergence de resistances 
dues a l’usage de plus en plus repandu d’antifongiques 
a titre prophylactique. Ces antifongiques impactent les 
performances des tests biologiques en diminuant le 
nombre de resultats positifs. La mise en ceuvre rapide 
d’un traitement adapte en fonction du diagnostic est 
cependant une necessite si on veut ameliorer le pronostic 
des candidemies et des aspergilloses invasives. © 


RESUME NOUVELLES STRATEGIES POUR LE OIAGNOSTIC 
MICROBIOLOGIQUE DES MYCOSES VISCERALES 

Les ameliorations recedes du diagnostic des mycoses viscerales ont porte sur I’acceleration 
de I’identification des especes dans ie but d'adapter au plus vite le traitement antifongique et 
sur i'anticipation du diagnostic a I’aide de biomarqueurs. L'identification est maintenant reali- 
see apres culture par MALDI-TOF avec un gain de 24 heures sur les anciens tests phenoty- 
piques. L'objectif est maintenant l’identification des que I'hemaculture est positive par MAL- 
DI-TOF on par des techniques moleculaires. Les biomarqueurs sunt domines par la recherche 
d'antigenes fongiques (mannane, galactomannane, glucane) pour lesquels il existe des kits 
commerciaux. Ils sont essentiellement utilises dans une strategic de surveillance de patients 
a risque a un rythme de deux tests par semaine. Leur principale limite est plutot le manque 
de specificite que leur faible sensible. Pour la recherche d’ADN circulant, la generalisation 
du format PCR en temps reel et I’existence de recommandations pour la validation des tests 
laissent penser qu'ils pnurrnnt bientot etre incorpores dans une strategic diagnostique. 

SUMMARY NEW STRATEGIES FOR THE MICROBIOLOGICAL 
DIAGNOSIS OF INVASIVE MYCOSES 

The recent improvements of the diagnosis of invasive mycoses have included the shortening of 
the species identification time for a rapid adaptation of the antifungal treatment and the anti- 
cipation of the diagnosis thanks to biomarkers. Species identification is now achieved using 
MALDI-10F 24 hours earlier than with the previous phenotypic tests. The aim is now to identify 
directly on positive blood bottle either using MALDI-TOF or molecular methods. The biomarkers 
are dominated by antigens (mannan, galactomanan, glucan) with available commercial kits. 
Ihese antigens are mainly used as screening tests in patients at risk of invasive mycoses. Iheir 
main limitation is their weak specificity rather than their sensitivity. For circulating DNA, the 
quantitative real-time PCR format and the publication of recommendations for validation of 
diagnostic assays suggest they should be implemented soon in a diagnostic strategy. 
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L imagerie est devenue un outil 
indispensable dans le diagnos- 
I tic et la prise en charge des 
mycoses viscerales.' Elle est indiquee 
dans trois situations : 

- dans le cadre du bilan initial afin d’ob- 
tenir une orientation diagnostique vers 
une pathologie infectieuse et d'alerter le 
praticien sur I’eventualite d’une atteinte 
fongique invasive ; 

- en vue d'etablir un bilan d'extension 
loco-regionale et a distance ainsi qu'un 
diagnostic de severite des lesions ; 

- dans le suivi des lesions et devaluation 
de la reponse therapeutique. 

Ses moyens sont, selon les indi- 
cations, la radiographie, I’echogra- 
phie-Doppler, la tomodensitometrie 
(TDM), I’imagerie par resonance ma- 
gnetique (IRM) et la tomographie par 
emission de positons 2 (TEP). v. p. 1317] 
En fonction du type d'atteinte vis- 
cerale suspectee, le praticien a be- 
soin d'un ou plusieurs de ces moyens 
d'imagerie associes eventuellement a 
I’injection d'un produit de contraste. 

Nous envisagerons ici les 4 locali- 
sations les plus frequentes : I’ensemble 
sinus de la face etcontenu intracranien, 
les atteintes thoraciques, osseuses et 
des organes pleins intra-abdominaux. 

Localisations intracraniennes 
et aux sinus de la face 

Elies sont explorees en TDM et IRM 
(fig 1, A et B) ; ces deux imageries sont 
indispensables et complementaires 
pour la topographie des lesions et 
la recherche de signes d'extension 
loco-regionale. 

Elies se manifestent par un epais- 
sissement ou un comblement d’un ou 
plusieurs sinus de la face et des fosses 
nasales. La TDM recherche une lyse 
osseuse, en particulier des parois des 
sinus en faveur du caractere invasif de 
la mycose. L’lRM permet de diagnos- 
tiquer une atteinte intra-orbitaire, une 
extension vasculaire avec thrombose du 
sinus caverneux ou atteinte de I’artere 




Figure 1. MUCORMYCOSE INVASIVE RHINO-SINUSIENNE. 

A. Tomodensitometrie des sinus de la face montrant un comblement du labyrinthe 
ethmoidal a predominance gauche (*). 

B. Imagerie par resonance magnetique en coupe axiale en ponderation T1 avec injection 
de produit de contraste montrant I’atteinte ethmoidale (*), avec extension intra-orbitaire 
gauche (tetes de fleche). 
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Figure 2. ASPERGILLOSE PULMONAIRE INVASIVE. 
Tomodensitometrie thoracique en coupes millimetriques, 
en inspiration, montrant un nodule entoure d’hyperdensites 
en verre depoli (signe du halo). 



Figure 3. 

MUCORMYCOSE 
OSSEUSE. Imagerie 
par resonance 
magnetique, coupe 
coronale centree 
sur les jambes 
en ponderation T2, 
STIR montrant des 
hypersignaux de I’os 
medullaire du tibia 
droit (fleches) et des 
parties molles (*). 


carotide interne (thrombose ou pseu- 
do-anevrisme). 3 El le recherche ega- 
lement une extension meningee, cere- 
brale et vers la fosse infratemporale. 

Dans le cas d'une suspicion d'at- 
teinte cerebrale sans point de depart 
rhino-sinusien, I’lRM est indispensable 
pour rechercher des signes de menin- 
gite ou des abces. 

Localisation thoracique 

La radiographie et la TDM sont les 
moyens d'imagerie preferentiellement 
utilises dans le diagnostic et le suivi 
de cette atteinte (fig. 2). La TDM joue 
un role egalement dans le guidage du 
lavage broncho-alveolaire. L'analyse 
semiologique, en particulier tomoden- 
sitometrique, permet une orientation 
diagnostique vers le type de mycose 
suspecte. 

Les aspergilloses pulmonaires 
invasives et les mucormycoses ont 
une semiologie tomodensitometrique 
assez similaire en partie due a leur ca- 
ractere angio-invasif. II s'agit de nodules 
multiples et/ou de condensations pa- 
renchymateuses. Deux signes peuvent 
etre classiquement associes mais 
toutefois non specifiques. II s’agit du 
signe du halo (hyperdensite en verre 
depoli autour du nodule), correspon- 
dent a de I'hemorragie intra-alveolaire, 
et du signe du croissant aerique (cavi- 
tation), correspondant a de la necrose. 4 


La pneumocystose se manifeste 
differemment puisque la lesion predo- 
minante correspondant a des hyper- 
densites en verre depoli dont la topo- 
graphie bilaterale et symetrique est 
evocatrice. Des kystes pulmonaires 
peuvent etre associes. 

La candidose est plutot a I'origine 
de nodules multiples bilateraux, et le 
signe du halo peut etre associe. L’his- 
toplasmose et la cryptococcose se 
manifestent souvent par des nodules 
ou des masses, voire une miliaire. 

Localisation osseuse 

Les mycoses invasives sont a I'origine 
d'osteolyses visibles sur les radiogra- 
phies et la TDM. Le bilan d'extension 
loco-regionale repose sur I'IRM (fig. 3) 
qui determine si I’atteinte est locali- 
see a I’os ou si elle s'etend aux struc- 
tures musculo-aponevrotiques et 
vasculaires. Elle recherche egalement 
une atteinte epidurale lors d'une locali- 
sation rachidienne. 

Organes pleins intra-abdominaux 

II s’agit des atteintes hepatiques, 
spleniques et renales. Les mycoses 
invasives sont a I'origine d’abces par 
dissemination hematogene. L’imagerie 
echographique, TDM (fig. 4) et IRM, 
recherche des nodules ou des masses 
multiples de rehaussement plutot peri- 
pherique. 5 © 



Figure 4. CANDIDOSE HEPATO-SPLENIQUE. 
Tomodensitometrie abdominale apres injection 
de produit de contraste montrant de multiples 
nodules hepatiques et spleniques. 
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L infection par le virus de I'immu- 
nodeficience humaine (VIH), et 
I I'immunodepression secon- 
daire qui en resulte, ont entraine une 
recrudescence de la cryptococcose 
neuro-meningee, qui actuellement 
est une cause majeure de meningite 
chez I'adulte en zone de haute ende- 
micite du VIH, surtout en Afrique 
subsaharienne.' La mortalite due a la 
cryptococcose neuro-meningee est 
tres elevee, atteignant 70 % dans les 
3 mois du diagnostic en zone ende- 
mique. 2 El le est liee au diagnostic 
tardif, a la non-disponibilite des medi- 
caments recommandes, a I'hyperten- 
sion intracranienne provoquee par la 
cryptococcose neuromeningee, au 
syndrome inflammatoire de reconsti- 
tution immunitaire (lorsque I’infection 
est latente chez des patients tres 


immunodeprimes chez qui un traite- 
ment antiretroviral est initie) et a la 
presence de comorbidites. 

La reduction de la mortalite im- 
pose le developpement des methodes 
diagnostiques hautement sensibles, 
specifiques, facile a utiliser en strate- 
gies de masse ainsi que la mise en 
place de traitements cibles. 

Rappel Clinique 

La cryptococcose neuro-meningee 
est une maladie subaigue avec un 
delai de plusieurs jours a plusieurs 
semaines entre I'apparition des symp- 
tomes et le diagnostic de I’infection. 
Par consequent, les signes cliniques 
ne sont pas souvent specifiques et 
un tableau de meningite grave peut 
evoluer a bas bruit. Neanmoins, les 
cephalees en casque sont le maitre 


symptome chez plusieurs patients, 
elles sont rebelles aux antalgiques 
et parfois accompagnees de vomis- 
sement en jet sans effort, de flou visuel 
et/ou d'une atteinte des nerfs craniens 
parmi lesquels le III et le VI sont les 
plus touches. Cela etant, toute cepha- 
lee febrile persistante chez un patient 
severement immunodeprime, notam- 
ment infecte par le VIH, doit etre ex- 
haustivement exploree et, en absence 
de contre-indication, une ponction 
lombaire est indiquee afin de recueillir 
le liquide cephalo-rachidien (LCR) 
pour analyse en autres mycologique. 

Methodes classiques 
de diagnostic 

Le diagnostic de certitude de la 
cryptococcose disseminee peut 
se faire par la mise en evidence du 


PREVALENCE DE L’ANTIGENE CRYPT0C0CCIQUE CHEZ DES PATIENTS INFECTES 

PAR LE VIH SEVEREMENT IMMUNODEPRIMES 

Lieu et annee 

Antigenemie cryptococcique 
(%) 

Commentaire 

References 

Phnom Penh 2004 

59/327 (18) 

Issue favorable avec fluconazole 
200 mg/j 

Micol JAIDS 2007 

Cape-Town 2002-2005 

46/707 (7) 


Jarvis CID 2009 

Tha'ilande rurale 2004-2009 

92/704 (13) 

Patients avec infections 
respiratoires aigues 

Harris CID 2012 

Kampala 2009-2010 

69/367 (19) 

Issue favorable avec fluconazole 
200 mg/j 

Oyella J Int AIDS Soc 2012 

Kampala 2009-2010 

32/563 (6) 

Patients avec suspicion 
de tuberculose pulmonaire 

Andama JAIDS 2013 

Addis-Abeba 2011 

31/369 (8,4) 

< 100 CD4 : 11 % 

100-150 CD4 : 8,9 % 

> 150 CD4 : 5,7 % 

Alemu PLoS ONE 2013 

Hanoi/HCM ville 

2009-2012 

9/226 (4) 

Sud-Vietnam : 6 % 

Nord-Vietnam : 2 % 

Smith PLoS ONE 2013 

Yaounde 

2015-2017 

X/400 (?) 

En cours 

Temfack, Lortholary et al. ANRS 
12312 

« PreCASA » 
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cryptocoque a I'examen direct du 
liquide cephalo-rachidien et d’autres 
liquides biologiques apres coloration 
a i'encre de Chine. Compte tenu de 
la possibilite de faux negatifs de 
I’examen direct surtout lorsque le 
volume de liquide confie au laboratoire 
est insuffisant (idealement au moins 
20 gouttes) ou que le nombre de 
levures dans le liquide cephalo- 
rachidien et les liquides biologiques 
est faible, et du fait que la technique 
est dependante de I'operateur, la 
methode diagnostique de reference 
de la cryptococcose etait la culture 
en milieu de Sabouraud plus chlo- 
ramphenicol. 

Pour le diagnostic de la crypto- 
coccose disseminee, le volet qui a 
connu le plus devolution est la detec- 
tion dans les liquides biologiques 
(serum, liquide cephalo-rachidien, 
urines, voire salive) du polysaccharide 
capsulaire du cryptocoque (antigene 
cryptococcique) par agglutination 
sur latex (LA) et par methode ELISA 
( enzyme-linked immunosorbent as- 
say). Ces methodes ELISA et LA qui 
existent depuis plus de 35 ans ont 
une sensibilite et specificite globale 
respectivement de 93 a 1 00 % et 


93 a 98 °/o et un taux de faux positifs 
de 1 % (du a des problemes tech- 
niques et a la presence d'autre infec- 
tions par reaction croisee). 

Un nouveau test pour un 
depistage de masse et rapide 

Tout recemment une nouvelle methode 
de detection du polysaccharide 
cryptococcique a ete introduite dans 
le repertoire de diagnostic de la 
cryptococcose. II s'agit du lateral 
flow assay (LFA), 3,4 utilisable dans les 
prelevements sanguins, les urines et 
le liquide cephalo-rachidien. Cette 
methode immuno-chromatographique 
sur bandelette contenant 4 anticorps 
monoclonaux est semi-quantitative, 
a moindre cout* rapide (resultat en 
moins de 1 5 minutes), ne necessite 
pas de laboratoire specialise et peut 
etre utilisee au lit du patient. De plus, 
ce test se conserve a temperature 
ambiante facilitant done son utilisation 
dans les pays a ressources limitees 
ou I’acces a la refrigeration n'est pas 
souvent garanti. La sensibilite et la 
specificite tres elevee du LFA font 
qu'actuellement il est utilise comme 
strategie d'identification des patients 
a risque (antigene positif) de crypto- 


coccose neuro-meningee v. tableau ) 5 
avec pour but d’instaurer un traitement 
antifongique preemptif cible, 6 ce risque 
allant de 2 a 22 % dans differents 
etudes. 7 8 Par rapport aux pratiques 
utilisees dans le passe, cette adminis- 
tration ciblee evite que les patients 
severement immunodeprimes mais 
dont le depistage de I'antigene crypto- 
coccique est negatif ne regoivent de 
fapon injustifiee du fluconazole, ce 
qui diminue de ce fait la possibilite 
de developpement des resistances et 
des interactions medicamenteuses 
avec plusieurs antiretroviraux. L'ins- 
tauration du depistage systematique 
de I'antigene cryptococcique avec le 
LFAet lamiseen place de la prophylaxie 
preemptive comme strategie en vue 
de diminuer la morbi-mortalite liee a 
la cryptococcose a ete demontree 
cout-efficace dans plusieurs pays du 
Sud. 79 ' 11 Des etudes sont en cours en 
vue d'evaluer I'efficacite de cette stra- 
tegie a long terme. Enfin, un nouveau 
test de diagnostic rapide apportant non 
seulement I'information sur la presence 
de I'antigene cryptococcique, mais aus- 
si sur sa concentration dans le fluide 
teste est actuellement developpe et 
en cours de validation clinique. © 


* Le LFA est vendu 
par le fabricant 
de 2 dollars US 
par test. Les prix 
varient ensuite 
selon les pays, en 
fonction des frais 
de transport et de 
douane, de 4 a 14 
dollars US par test. 
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L es infections fongiques invasives sont une 
preoccupation majeure des services prenant 
en charge les patients fragiles, multi-operes 
ou immunodeprimes et represented un cout 
majeur. 1 ' 2 Cette population de patients ne cesse d’aug- 
menter et leurs infections sont grevees d’une lourde 
morbi-mortalite. Dans ce contexte epidemiologique, 
l’arsenal therapeutique antifongique s’est etoffe durant 
les quinze dernieres annees augmentant ainsi les possi- 
bilites therapeutiques. Parmi les classes antifongiques 
deja existantes, de nouvelles formulations sont appa- 
rues, ameliorant la tolerance. Une classe recente d’anti- 
fongiques, les echinocandines, est egalement disponible. 
Enfln, l’isavuconazole devrait etre disponible dans les 
prochains mois. 

Antifongiques « historiques » (v. tableau i) 

Au cours des annees, l’arsenal therapeutique antifon- 
gique s’est considerablement diversifle. L’amphoteri- 
cine B sous forme deoxycholate a longtemps represente 
l’ensemble des antifongiques disponibles par voie intra- 
veineuse pour la prise en charge des infections fongiques 
invasives. Dans les annees 1980, la premiere evolution 
a ete la commercialisation du ketoconazole, retire du 
marche par l’Agence franqaise de securite sanitaire des 
produits de sante (Afssaps) en 2011 en raison de sa toxi- 
cite hepatique, puis du fluconazole, suivi de la mise sur 
le marche de l’amphotericine B par voie liposomale, puis 
de l’amphotericine B sous forme de complexe lipidique 
ayant permis une amelioration nette de la tolerance 
notamment renale de cette famille d’antifongiques. 

La flucytosine 

La flucytosine est un analogue pyrimidique qui agit via 
sa desamination par les especes qui y sont sensibles 
comme un puissant inhibiteur de la thymidylate synthase 
aboutissant a une alteration de la synthese de 1’ ADN. Les 
cellules mammiferes ne desaminent pas la flucytosine 
expliquant l’absence de toxicite majeure chez l’etre hu- 
main. Son action estfongistatique. Son spectre d’activite 
inclut les Candida sp. (a l’exception de C. krusei) et Cryp- 
tococcus sp. Son administration se fait par voie intravei- 


neuse (IV) ou orale a la posologie de 100 mg/kg/j. La 
flucytosine est tres peu liee aux proteines plasmatiques, 
diffuse tres bien dans la plupart des compartiments (sys- 
teme nerveux central, ceil, os, bile. . .) et a une elimination 
urinaire necessitant une adaptation de posologie chez 
l’insuffisant renal. Ses effets secondaires sont hepatiques 
mais surtout hematologiques (anemie, thrombopenie, 
leucopenie transitoire voire aplasie, agranulocytose). 
Du fait d’une selection rapide de mutants resistants lors 
de son utilisation en monotherapie, il est actuellement 
clairement etabli que l’utilisation de flucytosine doit se 
faire uniquement en association avec d’autres antifon- 
giques systemiques. Sa principale indication reside dans 
le traitement de la cryptococcose neuro-meningee en 
association avec l’amphotericine B. 3 4 Elle est egalement 
utilisee dans le traitement des endocardites, 5 ' 6 endoph- 
talmie 5 et infection du systeme nerveux central a Candi- 
da sp. 5 et dans celui des chromoblastomycoses. 7 

Nouveaux antifongiques (k tableau 2) 

Les azoles 

Le mode d’action des azoles est secondaire a l’inhibition 
de la C-14-a-demethylase alterant la biosynthese de 
l’ergosterol de la membrane cytoplasmique fongique et 
inhibant ainsi la croissance du champignon. Les azoles 
ont ete classes en deux sous-groupes : les « triazoles » 
(composes organiques cycliques comportant un cycle a 
5 atomes dont 3 atomes d’azote) dans lesquels flgurent 
l’itraconazole, le fluconazole, le voriconazole et le posa- 
conazole et les imidazoles integrant le ketoconazole. 

Le voriconazole est un triazole, commercialise en 
2002, ayant l’avantage d’etre disponible par voie orale et 
par voie injectable. Sa demi-vie est d’environ 6 heures, 
impliquant une prise biquotidienne. Sa biodisponibilite 
est de 96 % . Du fait de son profll pharmacocinetique non 
lineaire, l’administration d’une dose de charge durant 
les 24 premieres heures est recommandee. Pour une 
absorption optimale, les comprimes doivent etre pris 
en dehors des repas (au moins 1 heure avant ou apres). 
Son metabolisme est essentiellement hepatique et sa 
diffusion tissulaire est excellente, en particulier dans 
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TABLEAU 1. CAR ACTERI STI QU ES DES PRINCIPAUX ANTIFONGIQUES « CLASSIQUES » UTILISES DANS LE TRAITEMENT 

DES INFECTIONS FONGIQUES INVASIVES 

Denomination 

commune 

internationale 
(nom commercial) 

Voie 

d’administration 

Posologie 

Diffusion 

meningee 

Toxicite 

Classe therapeutique 
et mecanisme d’action 

Spectre 

Amphotericine B 
deoxycholate 

(Fungizone) 

IV 

0,7 a 1 mg/kg/j 

Non 

Renale +++ 
Hypokaliemie 
Hematologique 

Polyenes : fongicide 

Complexe avec I'ergosterol 
et alteration de permeabilite 

Candida sp. 

Cryptocoque 

Filamenteux 

Dimorphiques 

Amphotericine B 
liposomale 

(Ambisome) 

IV 

3 mg/kg/j 

5-10 mg/kg/j : 
mucormycose 

Oui 

Renale + 

Polyene : fongicide 

Complexe avec I'ergosterol 
et alteration de permeabilite 

Candida sp. 

Cryptocoque 

Aspergillus 

Mucorales 

Dimorphiques 

Amphotericine B 
complexe lipidique 

(Abelcet) 

IV 

5 mg/kg/j 

Oui 

Renale + 

Polyene : fongicide 

Complexe avec I'ergosterol 
et alteration de permeabilite 

Candida sp. 

Cryptocoque 

Aspergillus 

Mucorales 

Dimorphiques 

Itraconazole 

(Sporanox) 

Orale 

200-400 mg/j 

Gelule : apres le 
repas en une prise 
Solution buvable : 
en dehors 
des repas 

Non 

Hepatique ± 

Azoles : fongistatique 

Blocage du cytochrome P450 
et de la C 4-a-demethylase, 
inhibant la synthese de I'ergosterol 
membranaire 

Candida sp. 

Dimorphiques 

Aspergillus 

Malassezla 

Fluconazole 

(Triflucan) 

Orale ou IV 

800 mg a J1 puis 

200 a 400 mg/j 
en 2 prises IV 
avec relais per os 

Oui +++ 

Hepatique ± 

Azoles : fongistatique 

Blocage du cytochrome P450 et de 
la C 1 4-a-demethylase, inhibant la 
synthese de I’ergosterol membranaire 

Candida sp. 

Cryptocoque 

5-flurocytosine 

(Ancotil) 

Orale ou IV 

100 mg/kg/j 

Oui +++ 

Hematologie + 
Hepatique 

Analogue pyrimidique : fongistatique 
Perturbation de la synthese ADN et de 

Candida sp. 

Cryptocoque 


la synthese proteique 


le liquide cephalo-rachidien ainsi que dans le poumon. 

Le spectre d’activite du voriconazole couvre les 
Aspergillus (dont A. terreus ) ainsi que Scedosporium 
apiospermum et Fusarium. II est egalement actif sur 
Candida krusei et sur de nombreux isolats de C. glabrata , 8 
sur le cryptocoque, ainsi que sur certains champignons 
dimorphiques. 

Le voriconazole est actuellement recommande en 
premiere intention dans la prise en charge des aspergil- 
loses invasives 9 - 10 ainsi que dans celle des candidoses 
profondes seulement apres identification d’un isolat de 
Candida resistant au fluconazole ou de sensibilite au 
fluconazole dependante de la dose, soit par voie orale 
en relais du traitement de premiere intention, chez le 
patient neutropenique ou non. 5 

Le metabolisme du voriconazole passe par les iso- 
enzymes CYP2C19, CYP2C9 et CYP3A4 du cytochrome 
P450 induisant ainsi de nombreuses interactions medi- 


camenteuses en particulier avec la rifampicine, les 
immunosuppresseurs de type sirolimus, la ciclosporine 
et le tacrolimus. Les principaux effets indesirables 
sont des troubles digestifs, une photosensibilisation et 
des troubles reversibles de la fonction visuelle (phos- 
phene). Des reactions cutanees exfoliatives, comme le 
syndrome de Stevens- Johnson, l’erythroder mie bulleuse 
et l’erytheme polymorphe ont ete observees chez des 
patients traites par voriconazole. Le voriconazole a 
egalement ete associe a des cas de phototoxicite, de 
pseudoporphyrie et de carcinome epidermoide cutane 
devant faire conseiller aux patients d’eviter les exposi- 
tions solaires. Des cas de periostite et neuropathie peri- 
pherique ont egalement ete signales chez des patients 
traites au long cours par voriconazole. Enfin, differentes 
etudes rapporteraient une possibilite d’augmentation 
de l’incidence des mucormycoses chez les patients 
traites par voriconazole. 11 Depuis quelques annees, »> 
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TABLEAU 2. CARACTERISTIQUES DES PRINCIPAUX ANTIFONGIQUES « NOUVEAUX » UTILISES DANS LE TRAITEMENT 

DES INFECTIONS FONGIQUES INVASIVES 

Denomination 

commune 

internationale 
(nom commercial) 

Voie 

d’administration 

Posologie 

Diffusion 

meningee 

Toxicite 

Classe therapeutique 
et mecanisme d’action 

Spectre 

Voriconazole 

(Vfend) 

Orale 
(pendant 
le repas) 

IV 

2 x 400 mg 
(ou 2 x 6 mg/kg) 
a J1 puis 

2 x 200 mg/j 
(ou 2 x 4 mg/kg) 

Oui 

Hepatique + 

Cutane 

Neuropathie 

Azoles : 

fongistatique sur Candida , 
fongicide sur Aspergillus 

Blocage du cytochrome P450 
et de la C 14-a-demethylase, 
inhibant la synthese de I’ergosterol 
membranaire 

Candida sp. 

Cryptocoque 

Trichosporon 

Aspergillus 

Fusarium 

Scedosporium 

apiospermum 

Dimorphiques 

Posaconazole 

(IMoxafil) 

Orale suspension 
pendant le 
repas comprime 

400 mg x 2/j en 
curatif (ou 200 mg 
x 4/j) 

200 x 3 en 
prophylaxie 

Oui 

Hepatique + 

Azoles : blocage du cytochrome 

P450 et de la C 14-a-demethylase, 
inhibant la synthese de I’ergosterol 
membranaire 

Candida sp. 

Aspergillus 

Fusarium 

Mucorales 

Certaines 

dimorphiques 

Isavuconazole 

(Cresemba) 

IV 

Orale 

372 mg x 3/j 
pendant 48 heures 
puis 372 mg/j 

2 gelules 
a 372 mg x 3/j 
pendant 48 heures 
puis 2 gelules/j 

Oui 

Hepatique + 
Reaction au site 
d’injection 
Hypersensibilite 

Azoles : blocage du cytochrome 

P450 et de la 0 14-a-demethylase, 
inhibant la synthese de I'ergosterol 
membranaire 

Candida 

Aspergillus 

Mucorales 

Cryptocoque 

Histoplasma 

Blastomyces 

Caspofungine 

(Cancidas) 

IV 

70 mg J1 puis 

50 mg/j si poids 
< 80 kg et 70 mg 
si poids > 80 kg 

Non 

Hepatique ± 

Echinocandines : 
fongicide sur Candida sp ., 
fongistatique sur Aspergillus sp. 

Inhibition de la synthese 
du |3-D-(1,3)-glucane de la paroi 

Candida sp. 

Aspergillus 

Blastomyces 

Histoplasma 

Coccidioides 

Cladosporium 

Exophiala 

Micafungine 

IV 

100-200 mg/j 

Non 

Hepatique ± 

Echinocandines : 

Candida sp. 


(Mycamine) fongicide sur Candida sp ., Aspergillus 

fongistatique sur Aspergillus sp. Blastomyces 

Inhibition de la synthese Histoplasma 

du (3-D-(1 ,3)-glucane de la paroi Coccidioides 

Cladosporium 

Exophiala 


l’apparition de souches A’ Aspergillus fumigatus resis- 
tantes a ete signalee. Cette resistance est majoritaire- 
ment secondaire a des mutations ou modifications 
de repetitions des microsatellites dans le gene CYP51A 
qui code la P450 14-a-demethylase d’origine environ- 
nementale en raison de l’utilisation de fongicides azoles 
en agriculture. 12 ' 13 Ces mutations peuvent egalement 
survenir lors du traitement au long cours par vorico- 
nazole et sont le plus souvent responsables d’echec the- 
rapeutique. 14 II peut egalement exister une resistance 
croisee avec l’itraconazole et le posaconazole. 15 La forte 
variabilite interindividuelle (co-administration, poly- 


morphisme genetique du CYP2C19 . . .) des concentrations 
residuelles ainsi que la gravite des pathologies traitees 
par cette molecule aboutissent a la necessity d’un suivi 
therapeutique pharmacologique individualise. Ce do- 
sage peut etre realise des le 2 C jour apres la dose de charge 
et la concentration residuelle cible est de 1 a 5 mg/L. 

Le posaconazole est l’azole commercialise le plus 
recemment (autorisation de mise sur le marche [AMM] 
en 2006 en France). II est actuellement disponible sous 
forme buyable (40 mg/mL) et devrait etre prochainement 
commercialise sous forme de comprimes. Sa demi-vie 
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est en moyenne de 35 heures et la biodisponibilite de 
sa forme « solution » est nettement amelioree lorsqu’il 
est administre avec un repas riche en graisse et par le 
fractionnement des prises. En revanche, la coexistence 
d’une mucite, la prise concomitante d’un inhibiteur de 
la pompe a protons ou l’existence de diarrhee diminue 
son absorption. II s’agit d’un antifongique a forte fixation 
proteique (98 % ), sa distribution tissulaire est bonne dans 
l’ensemble des tissus et son elimination est lente. Une 
surveillance du taux plasmatique de posaconazole 
est pr imordiale du fait de fortes variations intra- et inte- 
rindividuelles. Le developpement de la forme « compri- 
me » prochainement commercialisee permettra une 
meilleure absorption, independante de l’alimentation. 

Son spectre d’activite est large, incluant les levures 
du genre Candida ou Cryptococcus et les champignons 
filamenteux du genre Aspergillus, Fusarium et de nom- 
breux mucorales. 16 

Son indication principale est la prophylaxie anti- 
fongique chez les patients d’hematologie ainsi que la 
prophylaxie secondaire de l’aspergillose invasive, les 
infections a champignons dimorphiques (coccidio'ido- 
mycose), des mycetomes et des chromoblastomycoses, 
et des fusarioses chez les patients refractaires ou into- 
lerants (insuffisance renale) a l’amphotericine B par 
voie systemique. 

La posologie du traitement curatif est de 400 mg 
2 fois par jour. II peut etre necessaire chez certains 
patients, a la vue des resultats des dosages pharma- 
cologiques, de fractionner les doses en 4 fois 200 mg/j, 
permettant ainsi d’ameliorer la pharmacocinetique. 
Ce suivi therapeutique pharmacologique individualise 
doit etre realise au 5 e jour et les concentrations resi- 
duelles cibles sont comprises entre 0,6 et mg/L. 

Une extension d’AMM a permis d’utiliser le posaco- 
nazole en prophylaxie des infections fongiques invasives 
chez les patients d’hematologie (leucemie myelo'ide 
aigue, myelodysplasie en cours de chimiotherapie, et 
patients ayant beneficie d’une greffe de cellules souches 
hematopoietiques a risque de reaction du greffon contre 
l’hote). 17 ' 18 Dans son indication prophylactique, la poso- 
logie du posaconazole est de 200 mg 3 fois par jour. 

II s’agit d’un medicament bien tolere, les principaux 
effets secondaires rapportes sont des nausees, des 
cephalees et la possible elevation des transaminases 
hepatiques. Les interactions medicamenteuses sont 
nombreuses, en particulier avec les molecules metabo- 
lisees par le CYP3A4 mais a un niveau moindre compa- 
rativement au voriconazole. 19 

L’isavuconazole. le dernier ne des azoles, est un anti- 
fongique a large spectre qui sera disponible prochaine- 
ment par voie intraveineuse et par voie orale. En mars 
2015, la Food Drug Administration a delivre une AMM 
pour l’isavuconazole dans le traitement des aspergilloses 
invasives 20 et dans celui des mucormycoses. 21 Du point 
de vue des donnees pharmacocinetiques, la demi-vie 


de l’isavuconazole est de 130 heures. Apres la prise par 
voie orale, le pic plasmatique a lieu 2-3 heures apres la 
prise. La biodisponiblite apres une prise orale est de 98 % . 
L’isavuconazole est metabolise par les iso-enzymes 3A4 
et 3A5 du cytochrome P450. II s’agit d’une molecule a forte 
liaison proteique (99 %). Son elimination est mixte (50 % 
dans les feces et 50 % dans les urines). L’isavuconazole 
ne necessite pas d’adaptation posologique en cas d’insuf- 
fisance renale et en cas d’hepatopathie chronique 
minime ou moderee, et a une meilleure tolerance clinique 
et biologique que le voriconazole. Cependant son utili- 
sation doit etre evitee chez les patients ayant une insuf- 
fisance hepatique severe (Child-Pugh C). L’isavuconazole 
est un antifongique a large spectre couvrant : Aspergillus 
fumigatus, A. niger, les mucorales mais egalement Can- 
dida spp, Cryptococcus spp, Histoplasma capsulatum et 
Blastomyces dermatitidis. 22 

Les echinocandines 

Un apport recent dans la pharmacopee antifongique est 
l’arrivee sur le marche des echinocandines. Le premier 
representant de cette nouvelle classe d’antifongiques a 
ete la caspofungine en 2001. Les echinocandines font 
partie d’un groupe de lipopeptides semi-synthetiques, 
produit de la fermentation de certains champignons 
( Coleophoma empetri pour la micafungine, Aspergillus 
nidulans pour l’anidulafungine, Glarea lozoyensis pour 
la caspofungine). Elies interferent avec la synthese de 
la paroi fongique par inhibition non competitive de 
la 1-3 (3-D glucane synthase, presente chez la plupart 
des champignons pathogenes. Les 1-3 p-D glucanes 
sont specifiques de la paroi fongique, a l’inverse de la 
membrane qui contient des sterols communs aux mam- 
miferes et aux champignons, expliquant l’etroitesse de 
l’index therapeutique de certains antifongiques comme 
l’amphotericine B deoxycholate. 23 La tolerance des 
echinocandines est done excellente d’autant qu’elles 
n’ont que tres peu d’interactions medicamenteuses. 
Les echinocandines ont un spectre antifongique incluant 
les Aspergillus (dont A. terreus) et les Candida , y compris 
ceux resistants au fluconazole. 24 Les echinocandines 
ont une activite limitee sur Blastomyces dermatidis, 
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis et 
Paracoccidioides brasiliensis, Cladosporium tricoides, 
Exophiala sp. et Fonsecaea predrosoi , 25 Elies n’ont aucune 
activite sur les champignons basiodiomycetes comme 
Cryptococcus sp. ou Trichosporon sp. ni sur Fusarium sp. 
ou sur les mucorales. Elies sont egalement inactives 
sur les trophozoites de Pneumocystis jiroveci. Les echino- 
candines ont une AMM pour le traitement des candidoses 
invasives chez les adultes et en pediatrie (caspofungine 
et micafungine) pour le traitement des aspergilloses 
invasives en deuxieme intention chez les patients adultes 
refractaires ou intolerants aux azoles ou a des formula- 
tions lipidiques d’amphotericine B (caspofungine), la 
prophylaxie des infections a Candida sp. chez les patients 
beneficiant d’une allogreffe de cellules souches »> 
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hematopo'ietiques ou chez les patients chez qui une 
neutropenie est attendue (taux absolu de neutrophiles 
< 500 cellules/pL) pendant au moins 10 jours. 5 ' 26 Une 
caracteristique unique des echinocandines dans le 
monde des antifongiques est son role dans la prevention 
de la formation et du traitement du biofilm. La caspo- 
fungine et la micafungine ont demontre une activite 
specifique sur les biofilms de C. albicans et C. glabrata 
mais pas sur ceux lies a C. parapsilosis et C. tropicalis. 
Cet effet « antibiofilm » pourrait avoir un interet parti- 
culier dans le traitement des infections a Candida sp. 
survenant sur materiel etranger, notamment sur cathe- 
ters. 27 Pour le traitement des candidoses invasives, les 
posologies recommandees sont dependantes du poids 


du patient. Pour la caspofungine, la posologie chez le 
patient dont le poids est inferieur ou egal a 80 kg est de 
70 mg le premier jour puis 50 mg/j tandis que la posologie 
de 70 mg sera maintenue tout le long du traitement chez 
le patient de plus de 80 kg. Pour la micafungine, il n’y a 
pas de dose de charge recommandee et la posologie sera 
de 2 mg/kg/j chez le patient dont le poids est inferieur ou 
egal a 40 kg et de 100 mg/j chez le patient de plus de 40 kg. 

CONCLUSION 

Devant l’augmentation de l’incidence des infections 
fongiques invasives, la mise a disposition de nouvelles 
molecules antifongiques a large spectre et mieux tolerees 
est un atout majeur pour le clinicien. © 


RESUME NOUVEAUX 
MEDICAMENTS POUR 
LA PREVENTION ET 
LE TRAITEMENT DES MYCOSES 
VISCERALES 

les infections fongiques invasives sont des infec- 
tions on augmentation en raison de la multiplica- 
tion du nombre de patients ayant des facteurs de 
risque. Au cours des dernieres annees, I'arsenal 


therapeutique antifongique s’est considerablement 
enrichi par I'apparition de nouvelles galeniques de 
molecules anciennes (derives lipidiques de I'am- 
photericine B), par I’apparition de nouvelles mo- 
lecules a spectre plus large parmi les azoles 
(voriconazole, pusaconazole, isavuconazole) ou par 
I'apparition dune nouvelle classe d'antifongiques 
actifs sur la paroi fongique, les echinocandines 
(caspofungine, micafungine). le but de cet article 


est done de faire une mise au point sur les nou- 
veaux antifongiques disponibles. 

SUMMARY NEW ANTIFUNGAL 
DRUGS FOR PREVENTION 
AND TREATMENT OF INVASIVE 
FUNGAL INFECTIONS 

Invasive fungal infections are increasing due to 
the increase in the number of at risk patients. 


The antifungal armamentarium has been impro- 
ved the last few years with new galenic for 
amphotericin B, the widening of the azole spec- 
trum with voriconazole, posaconazole and isa- 
vuconazole and the launch of a new antifungal 
class, the echinocandins, currently represented 
by caspofungin and micafungin. The aim of this 
work is to provide an update in new antifungal 
drugs available. 
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^Recommandations d’hygiene dans 
la prevention des mycoses viscerales 


Quelle prevention, pour 
quelles mycoses viscerales ? 

La prevention des mycoses viscerales 
en etablissement de sante se focalise 
essentiellement sur les aspergilloses 
et candidoses invasives et la pneumo- 
cystose pulmonaire . 1 Ces infections 
profondes de tres mauvais pronostic 
peuvent etre liees aux soins dans un 
nombre non negligeable de cas. Sche- 
matiquement, il s’agit de prevenir les 
aspergilloses invasives chez les patients 
a haut risque en prevenant I’exposition 
a un reservoirfongique environnemental. 
Pour les candidoses invasives, il faut 
prevenir le risque de transmission de 
soignants a patients ou de patients a 
patients, selon les regies classiques 
de la lutte contre les infections noso- 
comiales. Enfin, il faut citer le risque 
d’exhalation dans Pair environnant de 
Pneumocystis jirovecii par les patients 
infectes, mais aussi probablement par 
les porteurs asymptomatiques. 

Pourqui ? 

La prevention du risque aspergillaire 
est destinee aux patients tres immuno- 
deprimes, principalement au cours des 
hemopathies, des transplantations 
d'organes solides et chez les patients 


sous corticotherapie ou immunosup- 
presseurs au long cours. Elle est ainsi 
mise en place dans les services d'hema- 
tologie et dans les secteurs hebergeant 
les autres patients a haut risque. Les 
pneumocystoses nosocomiales ont 
egalement ete decrites dans un contexte 
d’hematologie ou de transplantation 
d’organe solide, notamment de rein. 
Enfin, la prevention du risque a Candida 
concerne I'ensemble des services de 
soins mais avec un focus particulier 
sur les services de reanimation et ceux 
de chirurgie digestive. 

Comment ? 

La prevention du risque aspergillaire 
repose sur I'eradication de spores fon- 
giques dans I'air respire par les patients. 
II peut s'agir de techniques de filtration 
d'air (filtration de haute efficacite avec 
filtre high efficiency particuies arresting 
[HEPA]) ou plus recemment de tech- 
niques de sterilisation par electropora- 
tion, ultraviolets, et autres methodes... 
Ces techniques de traitement de I'air 
s’accompagnent de recommandations 
multiples afin d’en garantir I’efficacite : 
recommandations architecturales, 
de bionettoyage, regies de comporte- 
ments, eau et alimentation adaptees 


aux secteurs aair protege. La prevention 
actuellement admise du risque de pneu- 
mocystose consiste a ne pas hospita- 
liser un patient immunodeprime dans 
une chambre hebergeant un patient 
infecte par Pneumocystis jirovecii. La 
prevention du risque d'infection a Can- 
dida repose, quant a elle, sur les merries 
precautions standard que celles preco- 
nisees pour la lutte contre la transmis- 
sion de bacteries multiresistantes. 

Comment surveiller I’efficacite 
de ces mesures ? 

Des protocoles de surveillance de Pair 
et des surfaces sont deployes dans les 
secteurs hospitaliers beneficiant d'un 
traitement de Pair . 2 Ils visent a mettre en 
evidence un risque lie soit a un defaut 
des methodes de traitement de Pair, soit 
a I’introduction anormale de spores. Ils 
sont actuellement cibles sur les cham- 
pignons filamenteux, mais des travaux 
plus recents sur la detection de Pneu- 
mocystis jirovecii montrent la pertinence 
de cette surveillance egalement . 3 Les 
rythmes de surveillance varient selon 
les centres et les situations, mais rappe- 
lons que les periodes de travaux sont 
particulierement a risque de remise en 
suspension de spores fongiques . 4 © 
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L e traitement des mycoses pro- 
fondes necessite parfois, en as- 
sociation avec la prescription de 
medicaments antifongiques, une prise 
en charge chirurgicale [v. tableau en 
particulier dans les infections fongiques 
dues a des champignons resistants 
aux antifongiques ( Lomentospora proli- 
ficans par exemple) ou associees a une 
necrose tissulaire importante (mucor- 
mycoses) ou pour certaines localisa- 
tions (endocarde, infection sur materiel, 
atteinte du systeme nerveux central). 

Endocardites fongiques 

Elies sont rares, mais leur pronostic est 
redoutable avec un taux de mortalite 
atteignant les 35 0 /o.' Les micro-orga- 
nismes fongiques les plus frequem- 
ment isoles sont represents par le 
genre Candida, 2 plus rarement par le 
genre Aspergillus. 3 Le traitement des 
endocardites a Candida repose sur 
I’association d'un traitement medical 
antifongique avec un traitement chirur- 
gical precoce. 4 En plus des indications 
chirurgicales classiques des endocar- 
dites bacteriennes (rupture de pilier, 
cedeme aigu du poumon refractaire...), 
un remplacement valvulaire est recom- 
mande chez la majorite des patients 
ayant une endocardite fongique. Ce 
recours quasi systematique a une chirur- 
gie a pour objectif de limiter le risque 
d’embolie septique majeure et decoule 
de differents travaux publies dont une 
etude dans laquelle le pronostic des 
patients ayant requ un traitement me- 
dico-chirurgical etait significativement 
meilleur que celui des patients traites 
uniquement par traitement medical. 5 
Des donnees plus recentes obtenues 
au cours des endocardites a Candida 
spp. ne mettaient pas en evidence de 
difference de mortalite entre les patients 
beneficiant d’une prise en charge medi- 
co-chirurgicale et ceux beneficiant d'une 
prise en charge medicale seule. 1 Ces 
resultats discordants sont probable- 
ment explicables par I'apparition dans 


I’arsenal therapeutique antifongique 
des echinocandines, antifongiques a 
effet anti-biofilm de plus en plus utilises 
dans ie traitement des endocardites 
infectieuses d'origine fongique. La 
chirurgie est cependant recommandee 
dans la premiere semaine sur valve native 
et dans les premiers jours sur prothese. 4 

Infections a Mucorales 

Les principales localisations des mucor- 
mycoses sont pulmonaires, rhino-cere- 
brales ou cutanees. 6 - 7 Les Mucorales 
ont un tropisme vasculaire expliquant 
le caractere necrosant important de 
cette infection. Cette necrose tissu- 
laire entraine de fait une diminution de 
la penetration des agents antifongiques 
dans les tissus infectes. Une prise 
en charge chirurgicale precoce avec 
exerese de tous les tissus necroses 
apparait done comme une pierre angu- 
laire du traitement aussi bien pour 
diminuer la charge infectieuse fongi- 
que que pour favoriser Faction des 
therapeutiques antifongiques initiees. 

Mucormycoses 

rhino-orbito-cerebrales 

La prise en charge chirurgicale rapide, 
si necessaire repetee avec debride- 
ment large, est un point crucial a la 


reussite du traitement. Dans le cadre 
d’une etude de 22 cas de mucormy- 
coses rhino-orbito-cerebrales issue 
de I'etude RetroZygo, il a ete demon- 
tre que la survie des patients a 6 mois 
etait de 90 °/o pour ceux ayant benefi- 
cie d'une chirurgie radicale et de 0 % 
a 6 mois pour ceux ayant beneficie 
uniquement d'une exerese des tissus 
macroscopiquement necroses. 8 

Infections des parties molles 

Les mucormycoses cutanees sont 
dans la grande majorite des patholo- 
gies d’inoculation pour lesquelles le 
traitement chirurgical avec excision des 
tissus infectes en association avec un 
traitement antifongique est actuelle- 
ment considere comme le traitement 
de reference. 9 Le debridement chirur- 
gical doit etre repete jusqu'a resection 
de I'ensemble des tissus necrotiques, 
et le recours a I'amputation peut parfois 
s'averer necessaire. 

Mucormycoses pulmonaires 

Le traitement medico-chirurgical de la 
mucormycose pulmonaire ameliore le 
taux de survie comparativement a la 
prise en charge medicale seule. Deux 
revues de la litterature publiees en 
2006 et 2007 mettaient en evidence 



Figure ASPERGILLOME PULMONAIRE EN DECUBITUS ET PROCUBITUS MONTRANT 
LA DECLIVITE DE LA BOULE FUNGIQUE. 
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PRINCIPALS INDICATIONS CHIRURGICALES DANS LA PRISE EN CHARGE DES MYCOSES VISCERALES 

Pathogenes 

Tableau Clinique 

Prise en charge chirurgicale 


Candida sp. Endocardite Systematiquement recommandee dans les premieres semaines en cas d’endocardite sur valve native 

et dans les premiers jours en cas d’endocardite sur valve prothetique 


Mucorales 

Rhino-orbito-cerebral 

Systematiquement realisee precocement avec chirurgie large et reevaluation reguliere en privilegiant la voie d’abord 
endonasale mais qui doit dans certaines circonstances etre associees a une prise en charge par abord externe 


Cutane 

Traitement chirurgical de type carcinologique avec exerese de tous les tissus necroses 


Pulmonaire 

Realisee quand elle est possible 

Aspergilloses 

Aspergillome 

Systematiquement discutee et a privilegier chez les patients ayant un aspergillome unique et/ou associee 
a des episodes hemoptoi'ques 


Aspergillose invasive 

Prevention de I’hemoptysie en cas d’infiltrat mycotique a proximite d’une branche de I’artere pulmonaire 

Exerese de sequestre mycotique en prevention d’une reinfection aspergillaire lors d'une future chimiotherapie 

Mycetomes 


A realiser en cas d’echec d’un traitement antifongique prolonge seul 

Autres mycoses 
emergentes 

Fusariose 

A discuter en cas d’echec d’un traitement antifongique ou pour realisation 
d’un debridement cutane ou d’un drainage sinusien 


Alternariose 

A discuter en cas d’echec d'un traitement antifongique 


Scedosporiose 

A privilegier dans le cadre des infections a Lomentospora prolificans ou d’infection fongique localisee 


une reduction du taux de mortalite 
de 28 % et 55 % lors d'un traitement 
chirurgical comparativement au traite- 
ment medical seul. 10111 

Infections aspergillaires 

Aspergillose invasive 

Le recours a la chirurgie peut cepen- 
dant s'averer necessaire dans la prise 
en charge des patients. Les indications 
chirurgicales en cas d'aspergillose 
pulmonaire invasive peuvent etre de 
deux types : 1213 la prevention de surve- 
nue d’une hemoptysie massive en cas 
d'atteinte situee a proximite de la vas- 
cularisation arterielle pulmonaire et 
I'exerese d'une lesion sequellaire avant 
majoration de I’immunosuppression. 
L’aspergillose cerebrale est une des 
causes les plus frequentes de lesion du 
systeme nerveux central chez le patient 
transplants d'organe solide, avec une 
mortalite de 68 °/o. 14 Le traitement de 
reference des aspergilloses cerebrales 
associe une exerese chirurgicale 
quand elle est possible a un traitement 
par voriconazole. La prise en charge 
chirurgicale semble permettre une 
augmentation de lasurvie. 14 Elle repose 
en general sur des craniotomies avec 
resection et drainage des abces et 
drainage des shunts ventriculaires. 15 


Prevention de I’hemoptysie 

On a montre que la constitution d'un 
infiltrat mycotique du a une aspergillose 
invasive a proximite d'une branche arte- 
rielle pulmonaire annonce une hemop- 
tysie. 13 II est done necessaire, chez les 
patients ayant une aspergillose invasive 
a risque d'hemoptysie, de realiser un 
suivi tomodensitometrique regulierafin 
de realiser une chirurgie preventive en 
cas de menace de rupture vasculaire 
imminente. 

Prevention de la reinfection 

La persistance de sequestres myco- 
tiques, correspondant a des foyers 
de necrose pulmonaire au sein des- 
quels persistent des champignons 
filamenteux, expose au risque de rein- 
fection endogene au cours d’une future 
chimiotherapie aplasiante. 16 L’interven- 
tion chirurgicale a alors pour but de 
resequer ces foyers residuels. Les 
traitements modernes de i'aspergil- 
lose invasive ont permis de faire tres 
nettement reculer les indications de 
ce type de chirurgie. 

Aspergillome 

L'aspergillome est un corps etranger 
d’origine fongique se developpant dans 
une cavite preexistante naturelle (sinus) 
ou acquise (cavite secondaire a une 


tuberculoseou sarcoidose). Son traite- 
ment curatif est chirurgical. Dans le 
cadre des aspergillomes sinusiens, 
les voies d’abord endoscopiques endo- 
nasales ont fait preuve de leur efficacite. 
Dans de rares situations, il peut etre 
necessaire de realiser un abord endo- 
buccal complementaire pour trepaner 
la paroi anterieure du sinus maxillaire. 
Pour les aspergillomes pulmonaires, le 
traitement chirurgical ideal consiste 
en une resection anatomique emportant 
le mycetome et la cavite sous-jacente. 
Les candidats ideaux a une prise en 
charge chirurgicale sont les patients 
ayant un aspergillome unique et/ou des 
hemoptysies. 17 Le geste de reference 
est la lobectomie car la segmentecto- 
mie expose a un risque accru de fuite 
aerienne prolongee. La pneumonecto- 
mie est associee a un risque elevee 
d'empyeme voire de fistule au niveau 
du moignon bronchique et doit etre 
evitee. 18 Chez les patients insuffisants 
respiratoiresqui netolereraient pas une 
simple lobectomie, I'ouverture directe 
de la cavite pour realisation d’une « truf- 
fectomie » donne de bons resultats. 

Mycetomes fongiques 

Les mycetomes traduisent un proces- 
sus pathologique au cours »> 
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duquel des agents fongiques d'ori- 
gine exogene produisent des grains. 
Cliniquement, ies patients atteints 
de mycetomes ont le plus souvent 
une tumefaction sous-cutanee 
devolution chronique, fistulisee. 
Dans plus de 70 °/o des cas, la 
tumefaction siege au niveau des 
pieds. Le traitement des mycetomes 
fongiques etait historiquement pure- 
ment chirurgical du fait de I'ineffica- 
cite des antifongiques existants. 
On observait cependant un nombre 
important de recidives. Actuellement, 
du fait de I'amelioration de I'arsenal 
therapeutique antifongique, le traite- 
ment des mycetomes peut reposer 
en Europe sur un traitement medical 
seul. La cinetique de reponse etant 
tres lente, de plusieurs mois a plu- 
sieurs annees, et Ies recidives etant 
frequentes apres chirurgie, la chirur- 
gie ne doit etre util i see qu’en cas 
d'echec d’un traitement antifongique 
bien conduit. 


Autres infections fongiques 
emergentes 

Fusarioses 

Le genre Fusarium sp. regroupe plus 
de 50 especes de champignons fila- 
menteux. La porte d’entree de I’infec- 
tion est habituellement respiratoire 
ou cutanee (post-traumatique ou a 
point de depart d’une onychomy- 
cose). Les localisations de I ’infection 
sont majoritairement cutanees (50- 
90 °/o des cas), mais d'autres locali- 
sations sont possibles, notamment 
pulmonaires, sinusiennes ou celluli- 
tiques periorbitaires, oculaires, cere- 
brales ou encore disseminees. 19 Le 
traitement des infections a Fusarium 
sp. repose sur I’utilisation d'un anti- 
fongique systemique (voriconazole ou 
amphotericine B liposomale) asso- 
ciee a une prise en charge chirurgi- 
cale, a discuter au cas par cas, pour 
realiser un debridement cutane ou un 
drainage des sinus afin d'obtenir 
I'ablation des tissus necrotiques. 


Scedosporiose 

Le genre Scedosporium regroupe le 
complexe apiospermum et Lomentos- 
pora prolificans. Scedosporium prolifi- 
cans est particulierement resistant aux 
differents antifongiques. Le pronostic 
des infections a Lomentospora prolifi- 
cans est particulierement pejoratif. 20 
L’exerese chirurgicale des lesions dues 
a une infection a Scedosporium sp. et 
en particulier a L. prolificans doit etre 
realisee des que possible en associa- 
tion au traitement antifongique. 

Alternariose 

Alternaria est un champignon dematie 
(noir). II s’agit le plus frequemment d'in- 
fections du tissu cutane et sous-cutane 
atteignant des patients immunodepri- 
mes. 21 Le traitement des alternarioses 
cutanees repose sur I’association d’une 
exerese chirurgicale des tissus infectes 
(en cas de lesion unique), d'un traite- 
ment antifongique et d’une diminution 
de I'immunosuppression. 22 ’ 23 © 
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